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„ 12 


антихолинэстеразные средства 85 

антиэтил 106 

знурии 187 

апамин 288 

апатия 147, 148 

апластическая анемия 187 

апоптоз 158 

зпрофен 206 

зргинин 168 

ардуан 17, 209, 328 
итмин 72 

армин 194 

ароматические углеводороды 360 

АРС 67 

артериальные дистонии 142 

аскорбиновая кислота 83, 135, 
140, 165, 189, 210, 237, 243, 
245, 276, 286, 289, 331, 332 

аспарагиновая кислота 317 

аспаркам 28, 144, 317 

аспирин 72 

астено-невротические состояния 
141 

атаксия 147, 148, 151, 153 

ателектазы 68 

атенолол 7, 9 
ракуриум 296 
риовентрикулярная диссоциа- 
ция 170 

атровент 206 

атропин 14, 24, 28, 38, 39, 48, 58, 
73, 75, 118, 201, 205, 208, 219, 

269, 278, 320, 


атропинизация 205 

атрофия зрительного нерва 155 

АТФ 65, 143, 144, 160, 185 

АТФ-азы 170 

АТФ-зависимые калиевые кана- 
лы 170. 

аутонммунная гемолитическая 
анемия 148 

аутопсия 69 

АцдГ 64 

ацебутолол 9 

ацесоль 73, 83 

‘ацетальдегид 67 

ацетальдегиддегидрогеназа 64 

‘ацетат 184 

ацетат таллия 153 

ацетата свинца раствор 2% 146 

ацетилсалициловая кислота 366 

‘ацетилхолин 77, 184 


ацетилцистеин 223 
ацетон 364, 385 
ацетонемия 71 
ацетонурия 69 

ацидоз 69, 160 
Ац-КоА 184 

аэробный гликолиз 160 
аэробный обмен 160 
аэрон 366 


Б 


багульник болотный 253 
базальноклеточная карцинома 
154 
базофильная зернистость 147 
базудин 194 
байпрес 
бактериальный энтерит 187 
бактисубтил 144 
барбамил 367 
барбитал 367 
барбитураты 46, 71, 75, 297, 317, 
328, 340 
барбитураты длительного дейст- 
вия 358 
барбитураты короткого действия 
219 
барбитуровая кислота 367 
барий 154 
безвременник осенний 254 
безоар 152, 165 
белена черная 255 
белковая вода 124 
белладонна (красавка 
белласпон 144 
белластезин 231 
белокрыльник 257 
бемитил 219, 234 
бензин 225 
бензодназепины 75, 85, , 
211, 219. 231, 253, 261, 326, 330. 
бензоилэкгонин 373 
бензолгексахлорид 214 
бензол 243 
бепридил 33 
бессимптомная меркурурия 141 
бессонница 153 
адреномиметики 170, 171 
а-адреноблокаторы 37, 46, 56, 
85, 168. 188, 209, 232 
бета-адреномиметики 28,31, 38, 
71, 133, 168 
бетакорден 7 
бифидум- и лактобактерин 144 
бификол 144 
бледность кожных покровов 147 
блокаторы кальциевых каналов 
56, 208, 279 
блокордон 7 
болевой синдром 160. 
болезнь Минамата 139, 141 
болиголов крапчатый 257 
болиголов пятнистый 373 
бопиндолол 7 
боратный буфер 356 
борная кислота 108, 128, 369 
боршевик 258, 271 
бревиблок 7 
бренди 63 
британский антнаюизит 189 
бромгексин 369 














































букарбан 378 
бура 128 

ион 327. 370 
бутамид 378 
бутифос 194 


вазелиновое масло 124, 125, 219, 

256, 231, 234, 245, 306 

вазодилатация 71 

вазопрессин 77, 82 

вазопрессоры 152, 155 

вазотек 179 

вальпроевая кислота 154, 327, 370 

_ ванкомицин 320. 

варфарин 371 

васкор 33 

ваулен 205 

вегето-астенический синдром 142 

веласулин Н 173 

велкизол 214 

верапамил 12, З1, 32, 33, 75. 208, 
307, 327 

верелан 33 

вермокс 330 

верошпирон 179 

ветреница 270 

вех ядовитый (цикута) 260 

_ взвесь тромбоцитов 255 

_ видехол 305, 

викалин 231 

викасол 135, 165 

винбластин 154 

винилхлорид 232 

вино 63 

виперотоксин 282 

вискен 7, 370, 373, 377 

виски 63 

висмут 154 

витамин А 154 

витамин Е 74, 127, 140, 144, 149, 


витамин К 144, 189 

витамин Р 286, 289 

итамины группы «В» 143, аи, 
276. 


водка 63. 

водорастворимые солн 153 
волнушка 279 

волны Ц 170 

волоконница 278, 

волчье лыко 261 
вольтаж-зависимые каналы 170 
вороний глаз 262 

воск 227 

вофатокс 194 

время кровотечения 162 


| 


гадюка 282 
газовая хроматография 345 


тография 70 
талазолин 370 
галантамин 256. 
галогеноводороды 174 
галоперидол 73, 75. 370 


159, 166, 231, 307, 309, 311, 327 


газовая (газо-жидкостная) хрома” 


тамма аминомасляная кислота 67 
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гаммексан 214 
ГАМК 67, 77 
ГАМК-А рецепторы 77 
ГАМК-миметики 85 
гарамицин 319 
гардона 194 
гастрин 77 
гастротомия 164 
гастроэнтерит 151 
гастроэнтероколит 153, 154 
гаунабенз 44 
гашеная (едкая) известь 123 
гашиш 360, 370 
гексахлоран 214, 215, 217 
тексахлорбензол 214 
гексахлорпропилен 214, 216, 217 
тексенал 219 
тексокиназа 146 
гематурия 139 
гемнновые ферменты 158 
гемитон 44 
гемоглобин 158 
гемодез 73, 83, 143, 328 
гемоднализ 17, 152, 156, 163, 165, 
И, 231, 328 
гемолиз 154, 187 
гемолитический яд 188 
теморрагин 72 
геморрагический некроз 158 
геморрагический синдром 255 
гемосорбция 17, 152, 156, 165, 
189, 211, 231, 328 
темсинтетаза 146 
гентамицин 319 
гепарин 122, 133, 154, 179, 286 
гепастерил 232, 328 
гепатопротекторы 232 
гептахлор 214, 216, 217 
героин 36, 38, 46, 72, 74, 371 
герпес зостер 154 
гидралазин 188 
гидрокарбонат натрия 17, 27. 
103, 119. 122, 136, 208, 237 
гидрокартизон 120, 12° 
гидроксид магния 164 
гидроксид железа 164 
гидроокись натрия 340 
гидроперит 132 
тидрохинон 126 
гидроцефалия 139 
тингивит 139 
ГИНК 323 
гносциамин 255, 256, 263, 268, 366 
гиперальгезия 186 
гипербарическая оксигенация 
237, 276 
гипербаротеравии 133 
гипергидроз 72 
гипергликемия 160, 162 
гиперкалиемии 169 
гиперкоагуляция крови 69, 
гиперполяризация мембран 69, 
170 
гиперсаливация 68 
гипертензин 234 
гипертермия 151 
гипертиреоз 154 ри 
ерментемия 162 
О ремнчеекий злкалоз 168 
гиповолемический шок 160 
гиповолемия 160 
типогликемическая кома 77 
гипогликемия 69, 
гипокалиемия 69, 154. 
гипокальциемия 69, 154 
гипонатриемий 151 _ 
гипопитунтаризм | 


гнпорефлексия 1 
тпотензия 71, 151. 160 












гипотермия 70, 71 
гипотназил 





гипотиреоз 





. 154 
гипотиреоидная кома 72 
гипотоническая дегид! 
гипотоннческие р 
хлорид: 
гипотония 186 
гипохлоремический алкалоз 154 
гипохлоремия 139 
гипоциркуляция 160 
гистамин 77, 164 
гистаминоблокаторы 287 





атация 154 
астворы натрия 








Оу средства 

глибенкламид 378 

гликоаль 

гликоген 

гликозиды сердечные 16, 19, 37, 
268 

глицеральдегид-3-фосфатдегидро. 
геназа 185 

глицерин 68 

глицин 151 

глицинергические нейроны 151 

глубокая кома 71 

глутаминовая кислота 317 

глутатионредуктаза 160 

глюкагон 14, 38, 40, 77, 170 

глюкоза 17, 27, 73, 102, 121, 124 
143, 210, 212, 237, 245, 261, 
286. 307 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 
184 

глюкоза с инсулином 211 

глюкокортиконды 39, 74, 118, 
120, 135, 140, 144, 165, 168, 
170, 174, 189, 276, 286, 289, 
307, 312 

глюконат кальция 39, 124, 270 

глюконеогенез 184 

глютаматные рецепторы 77 

глютаминовая кислота 67, 144 

тлютатионредуктазы 184 

глютатионсинтетаза 184 

говорушки 277 

ГОМК 317 

гордокс 210 

горечи 307 

торький миндаль 259 

грамоксон 220 

гранизетрон 73 

гранозан 143 

гремучие змеи 282 

грибы 243 

гризеофульвин 72, 109 

гуанфации 44 

гутимин 317 

ГХЦГ 24 

гюрза 282 


д 


д-пеницилламин 143, 148, 155 















дантролен 296 
дафнин 261 
двухлористаи ртуть 138 
ДД 214, 217 
ДДВХ 194 
ДДД 214, 217 
ДТ 214, 217 
дегидратация 
`дезоксикортикостерон 
декаметоний 209 
декарис 3х. 
ексазон 22 
ексаметазон 78, 223, 309 
делагил 331 
дельта-аминолеву. 
та 147 


69. 151. 154 
145 


‚линовая кисло- 


395 


лемалгон 365 
депонирование свинца 146 
депот-ннсулин 173 
депрессия сегмента 5-Т 151 
десквамация эпителия 139 











десферал 163 

десфероксамин 163 

дефероксамин 163, 223 

дефицит железа 147 

дефицит питания 154 

дефицит глюкозо-б-фосфит дегид 
рогеназы 148 

дефицит холинергической реак’ 
ции 185 

дефлегмация 341 





джин 6: 
днабетическая нейропатия 188 
днабетический кетоацидоз 169 
диазепам 148, 207, 261, 296, 





дназинон 194, 195 

диакарб 144, 210 

днамиды 360 

днарея 151, 153 

диацетилморфии 371 

дибязол 54, 118, 144, 211 

дибунол 166, 219 

дигитоксин 19 

дигоксии 12, 19, 168, 174, 320, 
371 

дизиония 83, 169 

дизопирамид 37 

дизосмия 83, 169 

дизэмбриогенез 142 

динзопрпилфторфосфат 194 

дикаим 124 

дилакор 33 

дилантин 328 

дилор 214. 216 

дилтназем 33, 208 

димедрол 75, 108, 118, 286, 287. 

292. 371 

диметиларсенил 183 

динацирк 33 

динезин 144 

диоксины 215 

дипироксим (ТМБ) 207 

диплопим 151 

дипразин 108 

диптерекс 194 

дисгиарии 76, 83, 169 

дискарит 44 

дисоль 73, 276 

дисульфирам 106, 174, 327 

дитнаин 209, 296 

дитионит натрия 222 

диуманкал 86 

змуретики 37, 174 

дифенин 28. 86, 102, 144. 148, 
ЗИТ, 327, 328 

дихлордивиннафосфат 194 

дихлорднфеннадихлорэтан 216 

дихлорид ртути 138 

зихлорэтаи 228 

дихлорэтилен 232 

дихлофос 194. 201. 210, 371 

диэтиксим 207 

диэтиламид лизергиновой кисло“ 
ты 374 

днутиловый эфир 340 

ДМДТ 24 

добутамин 15, 31, 39, 332 

добутрекс 14, 227 

дождевик ложный 279 

доксорубицин 154 

домперидон 122 

донаторы сульфгиарильных 
групп 166 

допамин 15. 209, 211, 227 
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допмин 14, 15, 31. 38, 57, 58, 74, 
103. 155, 182 

дофамин 15, 39, 78 127, 328, 332 

дофаминореактивные системы 67 

древесный спирт 92 

дроперидол 74, 75, 119, 121, 133 

ДРС 67 

дульхамарин 268 

дурман бесшипный 963 

дурман обыкновенный 263 

духи 63 

ДФО 163, 165, 214 

ФФ 194 


Е 


едкий натр 123 
едкое кали 123 


ж 


железа глюконат 157 

железа лактат 157 

железа сульфат 157 

железодефицитная анемия 154, 
162 

железо 100, 327 

желудочковая тахикардия 170 

желудочковые экстрасистолы 185 


3 


закисное железо 160 

заменное переливание крови 165, 
237 

запах «чеснока» 187 

затрудненное дыхание 153 

зиксорин 144 

зимельдин 88 

зоокумарин 371 

зопиклон 372 

зофран 27. 49, 73 


изо-пропанол 388 

иботеновая кислота 277, 278 

ибупрофен 179. 

ИВЛ 155, 189, 209, 219 

изадрин 14, 28, 39, 332 

изобутнанитрит 240 

изониазид 100, 168, 188, 323 

изопреналин 14 

изопропанол 92, 340 

изопропиловый спирт 364 

изоптин 33, 372, 376 

изотонические кристаллондные 
растворы 210 

изотоннческие растворы глюкозы 
127 

изотретионин 308 

имован 372 

инверсия зубца Т 151 

ингибиторы протеолиза 210 

ингитрил 210) 

индерал 7 

индометацин 32, 154, 168, 169, 
179, 372 

инозитол 151 

инсектицид 153 

инсулин 27, 73, 124, 168, 170, 172, 
173, 210, 237, 307 

инсулин ультралонг суспензия 
174 

инсулин-лонг суспензия 173 

инсулин-семилонг суспензия 173 

инсулонг (СПП) 173 

инсулрап 173 

интервал РВ 170 

интервал О-Т 185, 188 

интоксикационный психоз 69, 151 

инфузнонная терапия 103, 155 


нонизирующее излучение 154 
нокные ханалы 67 

понол 166, 5: 

ипрониазид 32: 
ипротропиум бромид 206 
нерадипин 33 

ИЦС К 174 

ишемия почек 160 

йод 364, 372 

йодиды 372 

Подоформ 125 


к 


кавинтон 133, 231 

кадмий 38. 147, 174 

калан 33 

калийсберегающие диуретики 168 

калийурез 169 

калия бихромат 372 

калия бромид 239 

калия перманганат 134, 219 

калия хлорид 28, 155, 209, 210 

кальций 180 

кальцитонин 307 

кальцитрин 307 

кальция глюконат 73, 118, 119, 
121, 320 

кальция тиосульфат 74 

кальция хлорид 28, 31, 73, 74. 
103, 121, 286, 289 

камфора 372 

канамицин 319 

каолин-пектин 32 

каптоприл 168, 179 

карбамазепин 145, 327 

карбенициллин 168, 174 

карбозоль 195 

карбоксигемоглобии 389 

карболен 103, 152, 223 

карболовая кислота 126 

карбонат кальция 270 

карбонильные соединения 360 

карбофос 194, 201, 204, 205, 209, 
210, 372 

карден 33 

кардизем 33 

кардил 33 

кардиогенный шок 160 

кардностимуляция 209 

карнитин 307, 318 

катапрес 44 

катерген 166, 219 

катехоламины 77, 170 

каустическая сода 123 

кверцетин 166 

керосин 225 

кетансерин 133 

кетоацидоз 69 

кетоновые тела 70 

кетоны 360 

кетопрофен 133 

кильфен 214 

кислица 270 

кислород 209, 212, 224, 245, 278 

кислота азотная 364 

кислота борная 56 

кислота никотиновая 56 

кислота пикриновая 364 

кислота серная 364 

кислота соляная 364 

кислота шавелевая 364 

кислоты 222 

китрил 73 

кларитин 292 

клещевина 263 

клонидин 44, 88 

клофелин 12, 36, 38, 44, 56, 372 

коагулограмма 162 

кобра 282 


кодеин 364, 373 ро 

кокаин 39, 74, 108, 174. 243, 373 

кокарбоксилаза 74, 83, 86, 12 
143. 144, 21, 232, 337, 28 

колистин 320 

коллапс 151, 185 

колхамин 254 

колхицин 12, 154, 254 

кома 147, 148, 151, 153, 160, 162 

комбипрес 44 

комплексоны 143 

конваллотоксин 265 

конвулекс 370 

конгидрин 25 

кониии 258, 373 

консолицин 267 

контрикал 210 

коньяк 63 

координакс 122 

коприя 279 

копропорфирин 147 

копропорфиринурия 147 

корвалол 144 

коргликон 19 

корданум 7, 370, 373, 377 

кордарон 12, 188 

кордафен 33. 

корднамин 52, 58, 73, 237 

корень солодки 168 

коретар 7 

коринфар 33 

коркард 7 

коррозивное действие 160 

кортизол 149, 151 

кортикостероиды 58, 21, 227, 
261, 292. 306 

косточки горького миндаля 265 

косточки абрикосов 259 

кофе 73 

кофеин 52, 58, 73, 144, 237, 243, 
340, 374 

кранноцеребральная гипотермия 
208 


краска Кастелляни 126 
красный мухомор 277 
креатинин 70, 148, 149 

крезол 156, 243 

кристипин 54 

кромокалим 170. 

кротатоксин 282 

крушина 270 

крысид 374 

«крэк» 373 

ксантотоксин 258 

куколь посевной 264 
кумарины 258 

кумулятивные отравления 152 
курантил 374 


Л 


лабетолол 7, 297 

лаваж желудка 164 

лаваж кишечника 152 

лавровишня 264 

лазикс 27, 118, 121, 131, 144, 174, 
210, 374 

лактасол 83, 103 

лактат кальция 270 

‚ландыш майский 265. 

леводопа 168 

левомицетин 109, 188, 314 

легален 219 

легалон 166, 232 

ледум-камфора 253 

лейкопения 143, 148 

лейкоцитоз 162 

лепонекс 374 

летучие яды 385 

Лнв-52 144 


лигносорб 223 

лидокаин 16, 28, 57, 118, 110 
124, 188. 209, 219, 235, 374 

лизиноприл 179 

ликер 63 

лимонная кислота 124 

линдан 214, 215 

линетол 144 

липоевая кислота 184, 317, 318 

липокаин 219, 232, 398 

липостабил 328 

липоцеребрин 144 

литий 37, 150, 154 

лития карбонат 150 

лития оксибутират 150 

ломир 33 

лопресол 7 

поразепам 261 

лорокс 2: 

лосьоны 63 

пофексидил 44 

л.д. 374 

лютик едкий 265 


м 


М-81 194 

магний 27, 74. 205 

магния аскорбинат 28 

магния сульфат 27. 28, 144, 207, 
208, 210, 227, 231, 307 

майский ландыш 144 

маковая соломка 360 

малатнон 194. 195, 212 

малооксон 201 

маннитол 78, 121, 130, 210, 219, 
231, 237. 309, 320 

марганец 38 

масло шиповника 122 

«медиаторные» синдромы 71 

меди сульфат 243 

медилазид 19 

мезатон 16, 121, 197, 165, 189, 
219, 276 

мекаптид 188 

мексидол 209, 232, 234 

мелена 160 

мелипрамин 375 

мелиттин 288 

мембраностабилизирующие сред- 
ства 317 

ментол 375 

мепробамат 340 

мепротан 75 

меркаптаны 360 

меркаптофос 194, 201 

меркурурия 141 

метаболический ацидоз 72, 158, 
165 

«металлоболотропные» функции 
151 

метадоксил 86 

метадон 375 

металлический вкус во рту 187 

металлическая ртуть 141 

метамфетамин 366 

метанол 92 

метарекс 328 

метафос 194, 201, 204 

метацин 144, 206 
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'Ё ее аЕния ПРЕПАРАТАМИ, ДЕЙСТВУЮЩИМИ 
ДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 


1.1. Отравления В-адреноблокаторами 
Анаприлин (индёрал, обзидан, пропранолол), окспренолол (коретар, тразикор), 
альпренолол, пиндолол (вискен), бопиндолол, надолол (коркард), 
тимолол (блокордон), атенолол (тенормин), метопролол (лопресол), 
талинолол (корданум), практолол, соталол (бетакорден), 
эсмолол (бревиблок), лабетолол (трандат), тобанум 


Общие положения 


Бета-адреноблокаторы (ББ) являются широко 
распространенными препаратами. Их назначают 
для лечения гипертонической болезни и других 
артериально-гипертензивных состояний (синдром 
Кона, Иценко—Кушинга), для диагностики фео- 
хромоцитомы, для профилактики и лечения арит- 


мий, ишемической болезни сердца и постинфаркт- 
ного кардиосклероза. Широкое применение ББ 
нашли в комплексной терапии тиреотоксикоза, 
паркинсонизма и тремора, абстинентных синдро- 
мов, глаукомы; их также назначают в качестве 
успокаивающих психотропных средств 


Эпидемиология отравлений бета-адреноблокаторами 


Отравления встречаются редко (около % 
на 500 отравлений). По данным Всемирной 
Федерации Токсикологических Центров, эпиде- 
мнологический ряд выглядит следующим обра- 
зом: пропранолол (60%) — пиндолол (20%) — 
ацетобутолол (10%) — соталол (6%). Тяжесть 
отравления зависит от количества принятого 
препарата, других лекарств и состояния сер- 
дечно-сосудистой системы пострадавшего. При 
сопутствующей патологии ССС прогноз небла- 
гоприятный, даже при незначительном количе- 
стве принятого вещества. Наиболее частыми 
одновременно принятыми лекарствами являют- 
ся психотропные средства (Табоше{ Р. её а!., 
1993). В различных странах сообщают о разной 
летальности при отравлении ББ (от 0,5% до 
2%), важно то, что большинство смертельных 
исходов происходит до поступления пострадав- 





Для кинетики ББ имеет значение способ- 
ность одних препаратов растворяться в липидах 
(анаприлин = альпренолол>окспренолол = пин- 
долол>метопролол) или только в воде (атенолол, 
соталол). Липидорастворимые ББ очень быстро 
проникают в различные ткани, в том числе про- 
ходят через гемато-энцефалический барьер в 
мозг. Это особенно относится к анаприлину, поэ- 


Фармакокинетика 


шего в стационар (ТаБои!е{ Р. е{ а|., 1993) 
Таким образом, токсикодинамика отравлении 
ББ отличается быстрым развитием, и здесь 


особенно важны меры помощи на догоспиталь- 
ном этапе. 

У детей отравления ББ обычно случайные, 
они возникают при неправильном хранении ле- 
карства, когда оно оказывается доступным для 
ребенка. Встречаются и ятрогенные отравления 
из-за передозировки ББ. 

Надо отметить, что чувствительность и взрос- 
лых, и детей к ББ очень индивидуальна. Один 
человек переносит большие дозы препаратов, а У 
других возникает интоксикация от обычной тера- 
певтической дозы. Так, 1121е, В. Гисаз (1980) 
описали 3-месячного ребенка, у которого возник- 
ла остановка сердечно-легочной деятельности от 
обычной поддерживающей дозы пропранолола. 





тому при отравлении им отчетливо выражены 
центральные эффекты. ББ по-разному связыва- 
ются с белками плазмы крови (см. табл. 1). 
Например, анаприлин связан с ними на 90— 
95%, окспренолол — 80%, альпренолол — 85%, 
пиндолол — 40%, метопролол — 12%, атенолол 
меньше 8%, соталол и прокталол — очень мало. 
Чем больше препарат связан с белками плаз- 


ОТРАВЛЕНИЯ В-АДРЕ 


НОБЛОКАТОРАМИ 





мы, тем меньше он может быть выведен гемоди- 
ализом или гемосорбцией. 

Различаются ББ и по скорости элиминации 
из организма. Так, период полувыведения у 
анаприлина — 2—4 ч, у пиндолола 3—4 чу 
метопролола 3—5 ч, у атенолола 6—9 ч, у надо- 
лола 20—24 ч, талинолола 6—7 ч. Это может 
определить длительность интоксикации препа- 
ратом. Однако отмечают, что при отравлении 
ББ, когда ослаблена деятельность сердца и 
уменьшено кровоснабжение печени и почек, 
элиминация даже пропранолола (анаприли 
на) может удлиниться до 16 ч (НаЙогап Т., 
РВИИрз С., 1981). 

Обычно ББ быстро всасываются из желу- 
дочно-кишечного тракта, и первые признаки ин- 
токсикации могут появиться уже через 20 мин, 
но чаще через 1—2 ч. Характерно внезапное 
возникновение коллапса у ребенка, у которого 
только что отмечали нормальное состояние и 
поведение. 

Большинство авторов, наблюдавших отравле- 
ние ББ, отмечают, что не существует корреляции 
между уровнем этих лекарственных средств в 
плазме крови и тяжестью интоксикации (Риевага 
В. ей а. 1984; Аизеру Р®. её а|., 1983; ОНтапи$ С. 
е{ а|., 1987). Это связано с быстрым их уходом 
в ткани, большим объемом распределения и с ин- 
дивидуальной чувствительностью человеческого 





организма к ББ. В связи со сказ 
что о тяжести отравления ББ надо судить по со- 


стоянию ребенка (и взрослого), а не по уровню 





нным считают, 


вешества в крови. Учитывая удлинение периода 
лении ими, интен- 





по. зедения ББ при отрав 
сив! лечение должно продолжаться не менее 72 
ч, Д 
элиминирующегося из организма 

Таким образом, представители группы обла- 
дают различной фармакокинетикой, липофиль- 
ностью и водорастворимостью Ж ирорастворн- 





е при приеме анаприлина, обычно быстро 


мые препараты пропранолол, пиндолол, мето- 
пролол, лабетолол, альпренолол имеют большие 
объемы распределения, проникают в ЦНС, ме- 
таболизируются преимущественно в печени, 
Гидрофильные препараты (атенолол, соталол, 
надолол) имеют много меньшие объемы распре- 
деления, выводятся преимущественно почками 
в неизмененном виде. Пропранолол образует 
активный метаболит, способный увеличивать 
То исходной молекулы препарата до 4 часов. 
Показатели кинетики крайне важно учитывать 
для  экспресс-диагиостики водорастворимых 
форм и в выборе лечения, особенно среди спо- 
собов хирургической детоксикации (см табл. 1). 

Анаприлин (пропранолол) проникает через 
фето-плацентарный барьер и может вызвать 
брадикардию, гипогликемию и задержку роста 
и развития плода (О’Соппег Р., 1981). 








Таблица 1 


Показатели токсикокинетики некоторых представителей группы бета-адреноблокаторов 


% % связи 


выведения с 
с мочой белками 


Препарат Клиренс 


мл/кг/мин_ 


‚ | Уал/кг ЕС с 





атенолол 94 <5 2,0 
(тенормин) 


0,9 5, 0,1—1 


мкг/мл 


> 2 мкг/мл 





эсмолол 
(бревиблок) 


2 





лабетолол 
(трандат) 





метопролол 
(лопресол) 


16: > 30 
нг/мл нг/мл 








надолол 
(коргадр) 


> 5 





пиндолол 
(вискен) 


ЕКА : 
4,5 нг/мл 6 нг/мл 





пропранолол 
(обзндан) 


| 20 нг/мл 





соталол 
(бетакорден) 





тимолол 
(блокорден) 

















15 25 нг/мл 
нг/мл 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, ДЕЙ. 


ТВУЮЩУ 











У детей, родившихся от матерей, приннимав- 
ших анаприлин, содержание последнего в био- 
средах было выше, по сравнению с материн- 
ским уровнем препарата, в 2,5 раза на протя- 
жении почти 4 часов после рождения. У таких 








МИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 


детеи 


потензию (СогИ! е{ а1., 1977) 





регистрировали апноэ, брадикардию, ги- 





Ацетобутол, атенол, опролол, 


и тимолол выво 





птся с молоком матери (Вг120$ её а|., 1994) 


Механизм токсического действи я 





ББ — группа лекарственных средств, вызы- 
вающих блокаду В-адренорецепторов и снижа- 
ющих их реакцию на эндогенные катехоламины 
(норадреналин, адреналин, допамин) и на ад- 
реномиметики, вводимые извне. Блокирование 
В-адренорецепторов — их общее свойство. Но 
между ними есть различия, существенно влия 
ющие и на механизм токсического действия, и 
на кинетику принятого вещества 

Для механизма токсического действия име- 
ют значение следующие различия ББ. Прежде 
всего, весьма важны не селективность или кар- 
диоселективность ББ. К кардиоселективным, 
т.е. преимущественно влияющим на Ви-адрено- 
рецепторы сердца, относятся: атенолол, мето- 
пролол, талинолол и применяемые за рубежом 
ацебутолол и практолол. Эти препараты в тера- 
певтических дозах преимущественно влияют на 
В|-рецепторы сердца и мало влияют на Во-ре- 
цепторы бронхов, сосудов. (Однако при передо- 
зировке и отравлениях и они могут влиять на 
Во-рецепторы, селективность исчезает.) 

Некоторые из ББ обладают способностью 
активизировать В-адренорецепторы, вызывая 
симпатомиметический эффект (обладают внут- 
ренней симпатомиметической активностью), но 
препятствуют этим рецепторам реагировать и 
на эндогенные катехоламины, и на извне вве- 
денные адреномиметики. В наибольшей степени 
это свойственно пиндололу (вискену), несколько 
меньше окспренололу (тразикору), альпреноло- 
лу, бопиндололу, надололу, практололу, в еще 
меньшей степени — ацебутололу. 

Анаприлин (индерал, пропранолол) харак- 
теризуется мембраностабилизирующим дейст- 
вием, он задерживает (подобно хинидину, ново- 





После приема больших доз анаприлина и 
ряда других ББ у ребенка, как уже сказано, 
может внезапно развиться замедление синусо- 
вого ритма, уменьшиться сила сердечных со- 
кращений, возникнуть артериальная гипотония 
и синдром малого сердечного выброса. Одна- 
ко картина отравления пиндололом может не- 
сколько отличаться. Этот препарат, обладаю- 
щий внутренней симпатомиметической актив- 
ностью (см. выше), даже в больших дозах 





Патогенез интоксикации 


каинамиду) проникновение ионов натрия че- 
рез клеточные | В терапевтических 
дозах это мало сказывается на эффектах пре- 
парата, но при передозировке и отравлениях 





этот мембраностабилизирующий эффект суще- 
ственно сказывается на деятельности сердца, 
на функции ЦНС и других органов и тканей 
Таким же, но ме 
табилизирующим действием обладают окспре- 
нолол, альпренолол, ацебутолол и еще меньше 
метопролол 

Таким образом выделяют 
1. Тотальные бета-адреноблокаторы 

с внутренней активностью (окспренолол, 
пиндолол, альпренолол); 

* без внутренней активности (пропранолол, 
соталол) 

2. Селективные бета-адреноблон 

* с внутренней активностью (ацебутолол): 

* без внутренней активности (талинолол, ме- 
топролол, атенолол). 

Токсическими эффектами препаратов, опре- 
деляющими тяжесть и прогноз острого отравле- 
ния, являются: 

» собственно блокада адренергических рецеп- 

торов, 

* мембранодепрессивное действие, 

* блокада каналов кальция (которая имеет 
значение при отравлении препаратами этой 
группы), 

» внутреннее действие (которое может «мас- 
кировать» отравление ББ на ранних этапах 
развития интоксикации) 

Все 4 механизма вносят вклад в избиратель- 
ное и общетоксическое действие препаратов 
этой группы. 





ее выраженным, мембранос- 





Ато 












может не вызывать замедление синусового 
ритма и не снизить артериальное давление. Не- 
которые авторы иногда наблюдали даже по- 
вышение артериального давления. При инток- 
сикации кардиоселективными препаратами 
(атенолол, метопролол) не всегда отмечают бра- 
дикардию (ЗПапавап Е., Соип вап Т., 1978). 

У отравившихся ББ на ЭКГ выявляют раз- 
ную степень атриовентрикулярного (АУ) блока 
(удлинение Р-К интервала) и в большинстве 
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случаев — синусовую брадикардию, блок нож- 
ки Гиса. При массивной интоксикации может 
исчезнуть Р волна (из-за «остановки» синусо- 
вого узла, 5-А блока), возникнуть полный А\ 
блок, нарушение внутрижелудочкового прове- 
дения, асистолия. При отравлении препара- 
тами с мембраностабилизирующим действием 
(анаприлин, отчасти окспренолол) может быть 
«хинидиноподобное» расширение зубца ОК$ 

Следует отметить особенность интоксикации 
соталолом. Этот ББ, подобно антиаритмическо- 
му препарату амиодарону, удлиняет потенциал 
действия и рефрактерный период, что проявля- 
ется удлинением ОТ интервала. При передози- 
ровке соталола может возникать желудочковая 
тахиаритмия! 

ББ оказывают выраженное влияние на ЦНС, 
в больших дозах они вызывают потерю созна- 
ния, что связано и с ухудшением кровоснабжения 
мозга из-за снижения артериального давления, и 
с прямым влиянием. на активность нейронов го- 
ловного мозга. Иногда потерю сознания и даже 
кому отмечают у отравленных ББ и без падения 
артериального давления (Ег1зВтап \М. её а|,, 
1979). Особенно быстро угнетают ЦНС липо- 
фильные ББ (анаприлин и др.). 

При отравлении ББ нередко возникают су- 
дороги, особенно от препаратов с мембраноста- 
билизирующими свойствами (например, при от- 
равлении окспренололом), но не только от них. 





Нередко судороги вызывает и гидрофильный 
ББ с ничтожным мембраностабилизирующии 
зиствием — соталол 

ББ могут вызывать угнетение и остановк: 
дыхания (особенно анаприлин, окспренолол); у 
лиц, страдающих бронхоспастической патоло. 
гией, могут вызвать бронхоспазм. Последний 
наблюдают и от кардиоселективных ББ, так 
как в высоких дозах селективность исчезает. 

Отравление ББ нередко сопровождается ги- 
погликемией. Это отмечено, например, у двух 
детей 20 мес. и 3 лет, проглотивших примерно 
по 150 мг пропранолола, У них через 7 ча- 
сов после проглатывания таблеток уровень 
глюкозы в крови был равен 14 и 50`мг/дл, 
соответственно (Неззе В., Теегзеп /., 1973). 
(ББ также увеличивают длительность гипогли- 
кемических состояний, возникающих от других 
причин. ) 

Особенно опасны отравления пропраноло- 
лом у лиц, принимающих гипогликемизирую- 
щие средства, находящихся на диете (голода- 
нии), у спортсменов (КоНег А., 1966). Пропро- 
нолол может увеличить уровень тироксина в 
крови (АП!зоп К., 1969). 

В зависимости от фармакологических 
свойств ББ и начальные, и последующие симп- 
томы интоксикации могут возникать по-разно- 
му (см. рис. 1). Так, /. ОНтапп$ с соавт. (1987) 
сопоставили проявления интоксикации талино- 








Рис. 1. Симптомы интоксикации В-блокаторами: (ОШтапз .). еЁ а|., 1987) 


талинололом (п16) 























пропранололом (п18) 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, 


ДЕЙСТВУЮЩИМИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 








Таблица 2 


Токсические эффекты бета-адреноблокаторов 
































Кардиальные (сердечно-сосудистые) 
токсические эффекты бета-адреноблокаторов 


экстракардиальные токсические эффекты 
бета-адреноблокаторов 





Синусовая брадикардия 


Выраженная гипогликемия 





Артериальная гипотензия 


Сниж секреции ренина поч 





Блоки проведения различной степени 
внутрижелудочковые 
атриовентрикулярные [по типу Мобиц | (2)] 
блокада ножек пучка Гиса 
Экстрасистолия, асистолия 


Гиперкалиемия 
Угнетение дыхания 
Неврологические нарушения 


(синдром угнетения, судорожный синдром, делирий) 





Нарушение системной гемодинамики 
снижение сердечного выброса и увеличение 
общего периферического сопротивления в ранних 
фазах отравления: (кроме препаратов с внутренней 
активностью); снижение сердечного выброса 
и снижение периферического сопротивления 
в поздних фазах отравления 





Мраморность кожного покрова 


(кожа холодная, влажная), 























снижение кровотока в конечностях 


Снижение температуры тела, олигурия 


Следует отметить, что представленные симптомокомплексы взаимосвязаны, и их разделение условно. 


лолом (корданум) и пропранололом (анаприли- 
ном) у взрослых. Как следует из рис. 1, при 
отравлении талинололом вначале у большинст- 
ва больных возникает рвота, а угнетение ЦНС, 
гипотония, дисритмия — лишь при дальнейшем 
течении интоксикации. При отравлении же про- 


пранололом на первый план выходит угнетение 
ЦНС. 

Таким образом, клинические симптомы, во3з- 
никающие при отравления ББ, разде- 
лить на кардиальные и экстракардиальные (см 
табл. 2). 


можно 


Клиническая картина отравления 


Тяжесть отравления ББ зависит от четы- 
рех основных причин, которые играют чрез- 
вычайно важную роль в прогнозе отравле- 
ния: 

*от количества принятого препарата, его ти- 

па действия и широты терапевтического дей- 

ствия, 


Внешний вид и первичный осмотр больного 

По данным Всемирной Федерации Токси- 
кологических Центров 30—40% больных (де- 
тей и взрослых) поступают без брадикардии 
и гипотензии. Тем не менее эти отравления 
(после верификации химико-токсикологичес- 
КИМ исследованием) расцениваются как ин- 
токсикации легкой степени тяжести. Замече- 
но, что при приеме субтоксических доз ББ 
развитие гипотензия опережает по времени 
брадикардию (Вег4еаих А. её а|., 1985). Здо- 
ровым ребенком отравления легкой степени 
переносятся обычно без последствий (ТаБои- 
1еЁ Р. её а|., 1993). 

У взрослых средняя степень тяжести (опре- 
деляется в 40—50% случаев) характеризуется 
снижением АДсист до 80 мм рт.ст., при ЧСС 
менее 60 уд/мин. В этой стадии нарушается 


* от преморбидного фона ребенка, 
* от наличия примесей других веществ, 
х от времени экспозиции. 
ще раз заметим, что крайне важной явля- 
ется своевременная специализированная токси- 
кологическая и кардиологическая помощь на 
догоспитальном этапе. 


процесс формирования и проведения импульса 
в сердце, образуются внутрисинусовые блока- 
ды, А-\У блоки от простого увеличения интер- 
валов РК до нарушения проводимости по ти- 
пу Мобиц 1 (2); внутрижелудочковые наруше- 
ния ритма с расширением комплекса ©К$, 
подобные тем, какие возникают при отравле- 
нии трициклическими антидепрессантами. Оче- 
редность нарушений гемодинамики и проводя- 
щей системы сердца может быть различной, 
однако у детей-гипертоников обнаружено, что 
нарушения ритма возникают скорее, чем раз- 
вивается гипотензия. Такие дети представляют 
собой группу риска, поскольку у них можно 
проглядеть развитие кардиогенного шока, если 
степень аритмии не опасна (Соо4тап 1.., @Й- 
тап А., 1996). 
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Тяжелые отравления (20% случаев) за не- 
сколько часов могут приводить к быстрому 
развитию кардиогенного шока (За\та А., 
1993; ЕПеппогп М. е{ а1., 1988; Тароше{ Р. е{ 
а|., 1993), у больных определяется мрамор- 
ность кожи, потливость, зрачок может быть в 
течение какого-то времени узким, перисталь- 
тика кишечника сохранена. Отравление мо- 
жет развиваться настолько быстро, что боль- 
ные поступают в коме, коллапсе, с нитевид- 
ным пульсом (иногда давление и пульс не 
определяются). При отравлении липофильны- 
ми препаратами асистолия часто развивается 
после апноэ (Т.апрептеЦег /. е{ а|., 1986). Без 
оказания помощи остановка сердца и судо- 
рожный синдром обычно наступают в бли- 
жайшие 12 ч после приема смертельных ко- 
личеств яда (ТабошШеё Р. её а|., 1993), по- 
этому, по данным К. \Мешет (1984), 75% 
смертельных исходов при отравлении ББ про- 
исходит на дому. К тяжелым и прогностиче- 


ски неб 





лагоприятным отравлениям относят и 
те, когда при наличии артериального давле- 
ния (АО сист. до 60 мм рт.ст) определяют- 
ся широкие комплексы ОК$ и увеличение ин- 
тервала ©-Тист (особенно часто регистрируе- 
мые при отравлении соталолом), что является 
предвестником развития фибрилляции желу- 
ДОЧКОВ. 

Отравления «тотальными» бета-адренобло- 
каторами сопровождаются одышкой, цианозом, 
появлением хрипов в легких из-за броихоспазма 
на фоне угнетения гемодинамики Депрессия 
ЦНС, угнетение дыхания и развитие отека лег- 
ких обычно сопровождают глубокие нарушения 
гемодинамики. А. [.апе с соавт. (1997) и У. Та! с 
соавт. (1990) наблюдали отек легких после при- 
ема терапевтических доз этих препаратов 

Следует отметить, что при отравлении лабе- 
тололом гипотензия может развиваться без 
брадикардии, за счет а-адреноблокирующего 
действия препарата 


Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Включает общий клинический анализ кро- 
ви и мочи, контроль электролитов (гиперка- 
лиемия!), анализ глюкозы крови (гипоглике- 
мия), определение креатинина, трансаминаз. 
Обычно изменения лабораторных показателей 
выражены незначительно, несмотря на общее 
тяжелое состояние ребенка (ТаБоше{ Р. еЁ а!., 
1993). Однако, у детей с артериальной гипо- 
тензией, а также при развитии синдрома уг- 
нетения ЦНС или нарушении ритма сердца, 
следует проводить мониторный контроль ЭКГ, 


диуреза, уровня 
крови. 

Измерение концентрации ББ не является не- 
отложной процедурой, поскольку корреляции 
между степенью интоксикации и уровнем пре- 
парата в плазме не отмечено (\Метз{ат ВЯ 
1984; ЕПеппогп М. е# а|., 1988) 

Мониторное наблюдение за ритмом сердца, 
артериальным давлением (неинвазивными ме- 
тодами), рентгенография грудной клетки, пуль- 
соксиметрия, анализ КОС обязательны у тяже- 
лых больных. 


глюкозы и калия в плазме 


Дифференциальная диагностика 


Проводится с острыми отравлениями дру- 
гими кардиологическими средствами (опиата- 
ми, ФОС, дигоксином, цианидами, кордароном, 
блокаторами каналов кальция, клофелином, 
хлорохином, колхицином, трициклическими ан- 
тидепрессантами, флушпириленом, резерпином, 
хинидином, финлепсином на ранних этапах ин- 
токсикации), а также с патологическими состо- 
яниями, такими как инфаркт миокарда, хрони- 
ческая недостаточность кровообращения, гипог- 
ликемия. 

При анализе клинической картины после 
стабилизации состояния . больного следует 
оценить, какой из трех «хрононегативных» 
синдромов имеет место: «холинергический», 
«бета-блокирующий» или «симпатолитичес- 
кий» (см. раздел «Токсиндромы», том Г), тог- 
да сразу же можно будет исключить отрав- 


ление антидепрессантами, хлорохином, циани- 
дами. 

Отравления клофелином и верапамилом не 
вызывают гипогликемию, кроме того, при этих 
отравлениях снижена перистальтика кишеч- 
ника. 

При отравлении ФОС брадикардия крат- 
ковременна и сменяется тахикардией, часто 
присутствует симптом «щипка» на фоне вы- 
раженного холиномиметического синдрома. 
Передозировка опиатами сопровождается вы- 
раженным угнетением дыхания, при осмотре 
можно выявить следы инъекций на конечнос- 
тях и локтевых сгибах; проба с налоксоном — 
положительная. Важную роль в определении 
автономного медиаторного синдрома играет 
интегральная реография: отравления истин- 
ными ББ практически всегда сопровождают- 
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ся увеличением ОПС (Афонин Н.В., 1985), что 
редко наблюдается при отравлениях другими 
«хрононегативными» соединениями (Афанась- 
ев В.В., 1994). > 
Косвенным признаком отравления бет: 
каторами (при легкой и средней степенях тя- 





бло- 














) може жить увеличение АДдиаст 
фонин Н.В., 1985). 

В таблице представлены некоторые сведе- 
ния по дифференциальной диагностике рас- 
сматриваемых отравлений 





Принципы лечения 


Все отравления ББ следует относить к раз- 
ряду потенциально тяжелых и опасных инток- 
сикаций. 

Даже при отсутствии какой-либо клиничес- 
кой симптоматики ребенка следует наблюдать 
в специализированном стационаре как мини- 
мум 12 часов, особенно если есть указания на 
прием медленно высвобождающихся субстан- 
ций бета-блокаторов. 

Незамедлительно следует удалить яд из же- 
лудка. Перед промыванием желудка необходи- 
мо ввести атропин, совместно с промыванием 





провести энтеросорбцию, назначить слабитель- 
ное. Рвоту не вызывать, рвотных не назначать! 

1. Если ребенок в сознании и у него опреде- 
ляется незначительная синусовая брадикардия, 
первоначально надо назначить внутривенно 
10—20 мл/кг изотонического раствора глюко- 
зы и поместить ребенка в положение Тренде- 
ленбурга. При отсутствии эффекта необходимо 
ввести атропин из расчета 0,02 мг/кг. При 
отсутствии эффекта введение атропина повто- 
рять каждые 5 мин до максимальной дозы Е мг 
(старшему подростку — 5 мг). 


Таблица 3 


ЭКГ диагностика отравлений некоторыми «хрононегативными» ядами 


(цит. по: Тафбоше{ Р. её а|., 1993, в модификации авторов). 






Нарушение ЭКГ 





Возможный токсикант из другой 
‘фармакологической группы 


Другие особенности действия 
токсиканта 





брадикардия с нормальным 
интервалом ©-Т 


опнаты, ФОС 


угнетение дыхания, миофибрилляции 





брадикардия с укороченными 
интервалами ©-Т 


сердечные гликозиды, цианиды 
(после лечения нитритами), 
цианметгемоглобин 


тоны сердца глухие 





брадикардия с увеличенным 
интервалом ©-Т 


корларон 
бретилия тосилат 


тоны сердца ослаблены, 
тоны серлца глухие 





брадикарлия-гипотензия, А-\ блок 


героин>пропранолол>хинидин = 
верапамил>амитриптилин>хлорохин> 
клофелин 








кардиогенный отек легких У 
«здорового» ребенка 


хлорохин, колхицин, геронн 





брадикардия с косонисходящим 
интервалом $-Т 


пропранолол, хинидин 





акцент 2-го тона на аорте, 1-ый тон 
раздвоен, мраморность кожных 
покровов 





брадикардия с расширенным 
комплексом ОК$ 


пропранолол 
хинидин ОПС снижено 


ОПС увеличено, 





брадикардия с $-А блоком 


клофелин>верапамил>кордарон 


тоны сердца ослаблены 





блокада ножек пучка Гиса 


амитриптнлин>финлепсин 





замещающие ритмы: 
пассивное выскальзывание 
активное выскальзывание 





* 
после назначения налоксона. 


клофелин>кордарон>верапамил 
днгоксин>героин>резерпин 
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Следует помнить, что доза атропина мень- 
ше 0,1 мг (0.05 мг) может назвать пара- 
доксальную («вагусную») брадикардию (ре- 
зультат устранения пресинаптического тормо- 
жения освобождения ацетилхолина). 3—5 мг 
атропина вызывают полный блок холиноре- 
активных систем, и дальнейшее увеличение 
дозы препарата не эффективно. Тогда для 
устранения брадикардии следует «подклю- 
чить» антагонист из другой фармакологичес- 
кой группы (см. ниже). 

2. Если известно, что отравление произошло 
препаратом, образующим метаболит (пропра- 
нолол, метопролол), или водорастворимым ББ 
(атенолол, надолол, соталол) — провести гемо- 
дилюцию и форсированный диурез. При отрав- 
лении препаратами с первичной биотрансфор- 
мацией в печени — проводить мероприятия по 
гемодилюции и «артериализации» печени и по- 
чек (гемодез, допмин В «дофаминергических» 
дозах 2—7 мкг/(кг* мин). А. Зам та (1993) реко- 
мендует проводить раннюю детоксикационную 
гемосорбцию. 

3. Брадикардия до 60 уд/мин у лиц с уме- 
ренной гипотензией (до 100 мм рт. ст) без нару- 
шений ритма и проводимости и без предвестни- 
ков судорожного синдрома, у исходно нормотен- 
зивных субъектов требует назначения средств 
коррекции гипокинетической гипотензии, на- 
пример, допмина в дозе 7—10 мкг/(кг . мин) или 
добутрекса в дозе 10—12 мкг/(кг. мин). Целью 
назначения этих средств является создание и 
поддержание эффективной ЧСС (не менее 60 
уд/мин) не в ущерб системному кровообраще- 
нию и диурезу. 

При отравлении ББ происходит повсемест- 
ная редукция кровотока, а кардиостимуляторы 
могут ее усугубить. Клиническими критериями 
достаточности МОК, поддерживающего сис- 
темную гемодинамику на ЧСС 60 уд/мин, яв- 
ляются: 

» снижение коронарной недостаточности (по 
ЭКГ — \, — \У4) и элементов отека легких 
(устранение боли в сердце и хрипов в лег- 
ких), если они имели место. 

* поддержание диуреза на уровне не менее 
0,5 мл/(кг-ч), 

» уменьшение синдрома оглушения, сниже- 
ние цианоза и мраморности кожных покро- 
вов, | 

* устранение гипоциркуляционного лактат- 
ацидоза, гиперкалиемии, гипогликемии. 
Эти мероприятия должны проводиться аг- 

рессивно, препараты вводить строго по расчету, 
особенно детям с преморбидным фоном (гипер- 
тоническая болезнь, кардиомиопатии, эпилеп- 
сия ит. д.). 


Любое жизнеопасное клиническое проявль. 
ние токсикодинамики ББ, помимо синусовой 
брадикардии, требует изменения тактики ве. 
дения больного. 

4. При снижении ЧСС ниже 60 уд/мин пер- 
воначальной мерой является назначение в вену 
| мг атропина, с дальнейшим введением пр 
парата дробно или в поддерживающих дозах 
из расчета 2—3 мгв 400,0 мл 10% р-ра глюко- 
зы. При падении АД ниже 100 мм рт. ст, про- 
водится инфузионная терапия полиглюкином, 
Если давление продолжает снижаться, перехо- 
дят к последовательному назначению конку- 
рентных и неконкурентных антагонистов. Как 
отмечено выше, отсутствие первичной реакции 
на введение атропина также является показа- 
нием к назначению другого антагониста (на 
фоне продолжающегося введения атропина, ес- 
ли доза последнего не доведена до максималь: 
но допустимой). 

Наиболее эффективным средством восста- 
новления деятельности ослабленного ББ серд- 
ца, даже после его остановки, является глюка- 
гон. Он способен возобновить работу сердца у 
ребенка, до того безуспешно леченного другими 
средствами. Это связано с тем, что глюкагон 
активизирует аденилатциклазу в клетках сину- 
сового узла и в миокардиоцитах, независимую 
от бета-адренорецепторов. Поэтому даже пол: 
ное блокирование этих рецепторов не препятст- 
вует действию глюкагона. 

Для получения терапевтического эффекта 
глюкагон вводят внутривенно сначала одно- 
моментно медленно — в дозе 50 мкг/кг, а з4- 
тем переходят на инфузию со скоростью 1— 
5 мг/час (Ац2еру РВ. е{ а|., 1983), растворяя 
его в 5% растворе глюкозы. Вливание про- 
изводят часа 4, затем постепенно снижают 
концентрацию. Например, 3 мг/час — 4 4» 
9 мг/час — Зчи | мг/часе — 5 ч (Ш6- 
\хог в, 1979). Вводя глюкагон, надо учесть, 
что он, особенно в больших начальных дозах, 
может вызвать рвоту, а также гипергликемию 
и небольшую гипокальциемию. 

При нетяжелых отравлениях можно ис 
пользовать, для восстановления нормальной 
деятельности сердца, В-адреномиметики. Так, 
для этой цели применяют изадрин (изопре- 
налин), стимулирующий В1- и Вэ-рецепторы. 
больных с интоксикацией ББ изадрин надо 
вводить в дозах, значительно превышающих 
его обычные терапевтические дозы, так как у 
таких больных большинство рецепторов бло- 
кировано. Например, у взрослых, отравив- 
шихся ББ, терапевтический эффект изадрина, 
т.е. восстановление синусового ритма, норма" 


2 
лизация силы сокращений сердца, подъем ар 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, ДЕЙСТВУЮЩИМИ НА СЕРДЕЧНО-СОС. 





26. ле. 
вод 


и ве териального давления, наблюдали от гигант- адреномиметики — под мониторным наблю- 


ских доз изадрина (до 800 мкг/мин [!]) вместо дением ЧСС и ритма сердца 





пер- ей о дозы 0,5—5 мкг/мин Добутамин — прямой В\-адреномиметик, 
Вену ( а: ы т ” т 79). : г способен ослабить влияние ББ на сердце, 
пр редне д Е подростков на- улучшая его работу Вливают его (при отрав- 
Зах т и а р составля- лении ББ) в дозах 2,5—40 мкг/(кг-мин). На 
а — ея МИН т = до а мкг/мин), или кровоснабжение почек и печени добутамин 
и у мл ВР АСВ ОН из прямо не влияет, но улучшение деятельности 
о МР НЫ А НЕДЕНИОГО в 250 мл 5% сердца может вторично увеличить кровоток в 
ь раствора глюкозы; в |мл такого раствора со- этих органах 


д держится 4 мкг изадрина. Иногда при лечении отравлений ББ при- 
нку- Детям раннего возраста изадрин (алупент) меняют норадреналин, стимулирующий @а-ад- 


Как вводят со скоростью 0,1 мкг/(кг-мин) спо- ренорецепторы сосудов, увеличивая этим ве- 
КЦИи собом титрования, мониторируя ЧСС и ритм нозный возврат крови к сердцу, повышая 
каза- сердца. Максимальная скорость введения тонус артериальных сосудов. Он слегка воз- 
(на препарата составляет | мкг/(кг- мин). буждает и В!-рецепторы в сердце, немного 
а, ес- Следует, однако, отметить, что при отрав- увеличивая силу его сокращений. Описан 
маль- лении кардиоселективными ББ, когда Во-ре- случай хорошего терапевтического эффекта 


цепторы гладкой мускулатуры сосудов не за- норадреналина у больного, отравившегося 
блокированы, введение изадрина может усугу- пропранололом, до того безуспешно леченно- 


сста- 
серд- бить артериальную гипотонию из-за активации го дофамином и атропином. Норадреналин 
оКа- В>-адренорецепторов. Поэтому при интоксика- вводят внутривенно капельно 12 мкг/мин 


ции кардиоселективными средствами изадрин (взрослому) на фоне предварительного введе- 
надо вводить в меньшей дозе, чем при инто- ния атропина для предупреждения рефлек- 
ксикации анаприлином. Отмечено, что у таких торной брадикардии (НаНогап Т., РВИИрз я 
больных изадрин стимулирует деятельность 1981). 


ца у 
ГИМИ 
кагон 


Сина сердца меньшими дозами. Атропин иногда пытаются применить са- 

иИму При отравлении соталолом изадрин про- мостоятельно для улучшения АУ проведения 

ве | тивопоказан, так как может спровоцировать Но обычно от одного атропина эффекта либо 

о возникновение желудочковой тахикардии. нет, либо он незначителен (Ре!сваг@ В. её а|., 
Дофамин (допамин, допмин) применяют 1984). 

ректа чаще всего при нетяжелых формах интоксика- При асистолии иногда удается возобновить 


одно | ции ББ. В этих случаях он вызывает хороший работу сердца внутрисердечным введением 
а за- терапевтический эффект. Он освобождает но- адреналина, но гораздо эффективнее исполь- 
2.22 0 радреналин из пресинаптических окончаний, зовать электрокардиостимуляцию. 

зоряя | который стимулирует как В\-, так и Вэ- иа- Ниже мы представим схему назначения 


адренорецепторы, может и прямо активизиро- антагонистов; необходимо заметить, что «пер- 


про- 
вать их функцию. Поэтому он может улуч- вой линией» терапии все равно остается атро- 


жают 
4 ч., ШИТЬ работу сердца, повысить артериальное пин — другие антагонисты назначают только 
119 давление. на его фоне в последовательности (если в от- 


Под влиянием дофамина улучшается кро- делении имеется такая возможность): 


и воток в сосудах кишечника, почек, печени, что * атропин (нет эффекта); 
емию улучшает их функцию. Вводят его внутривен- * атропин + допмин (нет эффекта); 
но капельно в дозе 5—15 мкг/(кг. мин). * атропин + допмин + изадрин (или другой 
Е В эксперименте, выполненном на собаках, бета-адреномиметик) — нет эффекта; 
р и. затравленных бета-адреноблокаторами, ком- * атропин + допмин + глюкагон — нет эф- 
лье | бинация допмин + изадрин была более эф- фекта; 

ТЫ фективной в восстановлении гемодинамики, * атропин + допмин + глюкагон + амринон. 
опр по сравнению с глюкагоном в изолированном Следует отметить, что при отсутствии эф- 
ры: виде (Руто\/зК! У. её а|. 1986). фекта от применения 2 (и более) антагонистов 

надо Начальная доза допамина (учитывая дей- в последнее время проводят более агрессив- 
ющих ствие других антагонистов, введенных до не- ную тактику лечения, выполняя постановку 
как 5} го) составляет 2—5 мкг/(кг- мин), | ампулу водителя ритма. Параллельно готовят меро- 

бло официнального раствора допамина растворя- приятия к проведению детоксикационной ге- 
‚авив” ют в 250 мл 5% раствора глюкозы. 1 мл по- мосорбции. 
ина, лученного раствора содержит 800 мкг допа- Представляем вниманию читателя схему 


орм2” мина. Вводить его следует так же, как вводят лечения взрослых при отравлении ББ, кото- 


ОТРАВЛЕНИЯ В-АДРЕНОБЛОКАТОРА 








рая была рекомендована на заседании секции ного Конгресса по клинической токсиколо 
по кардиотоксическим веществам 23 Всемир- (Ньыю-И‹ тиН 





сентябрь 1993) 


Подозрение на отравление ББ 
(ЧСС<60 уд/ми 





<100 мм рт. ст.) 


атропин 0,5 мг в вену (если ЧСС менее 60 уд/мин) 
назначение инфузионной терапии 
(500—1000 мл, если АД сист. менее 100 мм рт. ст.) 


Не эффективно (ЧСС менее 60 уд/мин, АДсист менее 100 мм рт. ст.) 





Глюкагон в вену 
9—5 мг — болюс, поддерживающая доза 2—5 мг в час 


Изадрин (через «4озу Ио\», или перфузамат) 
1—5 мг в час 





Адреналин (через «4озу По\») 
от 0,5 мгв час (до 10 мг в час) 


Селективные ингибиторы фосфодиэстеразы (амринон) 


Не эффективно, 
появление признаков шока 


Постановка водителя ритма 
Проведение контрпульсации 
Проведение детоксикационной гемосорбции 


Схема 1. План лечения отравлений бета-блокаторами, основанный на клинических проявлениях нарушений 
темодинамики (цит. по: Табоше! Р., 1993 с примеч авторов). 


При неэффективности антагонистов прово- « проведение интра-аортальной баллонной 

дят нефармакологические методы лечения: контрпульсации (в литературе имеются 

» постановку водителя с частотой не менее 60 лишь единичные сообщения о проведении 
уд/мин, который особенно эффективен при этой процедуры), 


возникновении желудочковых экстрасистол » проведение детоксикационной гемосорбции. 


в виде пируэтов; 
Таблица 4 
Возможные результаты сочетания анаприлина с препаратами других фармакологических групп 












Препарат чсс | АД Тонус бронхов Примечание 














атропин + — - средство начальной терапии отравлений ББ всех степе- 
ней тяжести 





допмин, + АЕ з «вторая линия» терапии отравлений 
добутрекс 





глюкагон + ++ + «третья линия» терапии отравлений 





амринон та ++ -- «третья линия» терапии отравлений 






сердечные - —/+ — опасность арнтмий 
гликозиды 









эфедрин ++ В + опасность аритмий 






мезатон - —=/+ - ухудшает гемодинамику 







лндокаин = = —/+ не эффективен при тяжелых отравлениях. Метопролол, 
пропранолол, надолол увеличивают концентрацию ли- 
докаина в плазме крови на 20—30% 




























+ усиление эффекта. 
— ослабление эффекта. 
—/+ эффект непредсказуем. 
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5. При поступлении больных с грубыми на- 
рушениями ритма, гемодинамики и сознания 
проводят стабилизацию состояния больного и 
далее детоксикационную гемосорбцию одновре- 
менно. По данным А. С. Савиной (1993), ранняя 
детоксикационная гемосорбция является перво- 
очередным средством патогенетической тера- 
пии тяжелых отравлений ББ, особенно в отно- 
шении липофильных препаратов с небольшими 
\Уа (надолол, атенолол). Все остальные способы 
лечения производят в качестве поддерживаю- 
щей терапии. 

Есть мнение, что при отравлении надололом, 
соталолом и атенололом гемосорбция является 
наиболее эффективным мероприятием, но лишь 
после отсутствия эффекта от введения глюкаго- 
на и других антагонистов (Ро! т4ех ЕЧНога! 
$4ий. 1998. \о1. 96). 

Гемодиализ может быть эффективен при от- 
равлении веществами, мало связанными с белка- 
ми плазмы крови (атенолол, надолол, прокталол, 
ацебутолол), при отравлении же анаприлином, 
окспренололом, альпренололом, тимололом — ве- 
ществами с большим объемом распределения и 
на 60—95% связанными с белками плазмы кро- 
ви — диализ малоэффективен (Зе $. её а|., 
1991). 

При отравлении соталолом необходимо наго- 
тове иметь дефибриллятор для устранения воз- 
можной желудочковой тахикардии или фибрил- 
ляции. 

При возникновении судорог предпочитают 
вводить миорелаксанты, например ардуан (за 


рубежом — алкуроний), поскольку централь- 
ные противосудорожные средства типа бен- 
зодиазепинов или барбитуратов могут усугу- 
бить угнетение ЦНС и гемодинамики, вызван- 
ное ББ. 

При гипогликемии вводят либо глюкозу, 
либо глюкагон. 

При возникновении бронхоспазма назнача- 
ют либо ингаляцию изадрина (в дозе, превы- 
шающей обычную терапевтическую), либо внут- 
ривенно салбутамол или тербуталин. При их 
неэффективности — вводят эуфиллин При во 
никновении нарушений внутрижелудочковой 
проводимости, расширении комплекса ОК$ на- 
значают натрия гидрокарбонат (ем. 1! главу 
5 раздела | тома) 

Большинство больных, которым своевремен- 
но и правильно оказали догоспитальную и по- 
следующую помошь, выздоравливают без ка- 
ких-либо последствий. В стационаре больной 
должен находиться в отделении интенсивной те- 
рапии не меньше 72 ч, так как опасны повтор- 
ные коллапсы из-за возможно продолжающе- 
гося всасывания ББ из желудочно-кишечного 
тракта или действия их метаболитов. 

Особенно надо обратить внимание на под- 
ростков, которые могут принять ББ на фоне 
алкоголя, бензодиазепинов или других цент- 
рально действующих средств. У них отравление 
протекает тяжелее и длительнее. В таблице 
приведены сведения о результатах введения 
разных фармакологических средств на фоне от- 
равления анаприлином. 


Особенности токсикогенной и соматогенной фазы отравления, на которые следует 


обратить 


Бета-адреноблокаторы представляют собой 
«хрононегативные яды», отравление которыми 
сопровождается развитием специфических на- 
рушений гемодинамики, ритма сердца и ме- 
таболизма в виде «бета-блокирующего» син- 


дрома. 
Токсикогенная фаза 
1. При осмотре больного: оценить степень 


нарушения гемодинамики, сознания, обеспечить 
доступ к крупной вене у ребенка с брадикар- 
дией и гипотензией. 

Следует помнить, что у отравленных бета- 
адреноблокаторами повышается тонус гладкой 
мускулатуры, и поэтому могут возникать труд- 
ности при введении зонда для промывания же- 
лудка. 

2. В условиях обычного стационара (линей- 
ной бригады скорой помощи) начать проведе- 
ние мероприятий по фармакотерапии антаго- 
нистами. 


внимание 


3. В условиях специализированного стацио- 
нара (токсиколого-гемосорбционной + кардио- 
логической бригады скорой помощи) проводить 
фармакотерапию антагонистами + детоксика- 
ционную гемосорбцию + постановку водителя 
ритма. 

4. Произвести заборы крови на химико-ток- 
сикологическое и биохимическое исследование 
(уровень глюкозы в крови). 

5. Мониторное наблюдение за состоянием 
ребенка с выраженной клинической симптома- 
тикой проводить из расчета 3—4 Ту5 обнару- 
женного в биосредах бета-блокатора и не менее 
чем 72 ч. 

Соматогенная фаза 

1. Проводить лечение осложнений отравле- 
ния бета-блокаторами и осложнений от произ- 
веденных процедур. 

Случай, опубликованный д-ром Нигоз№ Та- 
КавазН! с соавт. в журнале СИтшса! Тох!со!ову 





ОТРАВЛЕНИЯ В-АДРЕНОБЛОКАТОРАМИ 





31(4), 631—637 (1993), иллюстрирующий необ- 
ходимость введения глюкокортикоидов. 

Мужчина 42 лет был доставлен в госпиталь 
через три часа после приема 30 таблеток ни- 
федипина (600 мг), 10 таблеток метопролола 
(200 мг), 40 таблеток этизолама (20 мг) и около 
100 мл 20% этанола. Из анамнеза известно, что 
он страдает гипертонической болезнью, по по- 
воду которой принимает перечисленные препа- 
раты, и около двух лет назад был госпитализи- 
рован с суицидальной попыткой отравления пе- 
речисленными средствами. 

При поступлении сопор (сознание по шкале 
Глазго 6 баллов), отмечается бледность кожных 
покровов, реакция зрачков на свет отсутствует. 
АДсист 50 мм рт.ст, ЧСС 60—70 уд/мин. ЧД 
24/мин. Температура тела 35,5°С. Произведена 
интубация трахеи, после чего промыт' желудок 
5 литрами физ.р-ра, взята кровь на исследо- 
вание. Газы крови рОоарт 115 мм рт. ст.; РСО5 
42 мм рт. ст.; рН 7,45; ВВ = —! при спонтанном 
дыхании). 

На ЭКГ (через | час после поступления) 
узловой ритм, ©-Т 0,42 с, снижение зубца Т в 
Ти 3-ем отведениях, ив АУГ.. На ЭКГ, снятой 
9-ю месяцами раньше, нормальный синусовый 
ритм. В биосредах обнаружен нифедипин и ме- 
топролол. 

Назначены: допмин в начальной дозе 
3 мкг/(кг-мин) с максимальным увеличени- 
ем до 30 мкг/(кг-мин) — без эффекта. Спус- 
тя час после назначения допмина к послед- 
нему присоединен норадреналин из расчета 
0,3 мкг/(кг- мин), 400,0 мл — 10% раствора 
хлористого кальция; дважды в день на протя- 
жении первых суток пребывания в стациона- 
ре. Через два часа после назначения раство- 
ров в вену ЦВД 22 мм вод. ст., сохраняется 
гипотензия, несмотря на увеличение дозы но- 


радреналина 





до 0,6 мкг/(кг-мин). Проведено 

введение фенилэфрина болюсом, из расчета 
0,5 мг в вену 

Спустя 6 ч от момента поступления назначен 

1 г метилпреднизолона и 3 мг глюкагона (в на- 


сыщающей дозе, болюсом) с переходом на под- 
держивающее введение глюкагона из расчета 
0,6 мг/ч. АДсист увеличилось до 100 мм рт. ст. в 


течение последующих 30 мин, инфузия допмина и 
глюкагона продолжены в дозах 5 мкг/(кг- мин) и 
0,3 мг/ч соответственно, введение норадреналина 
прекращено. АД составило 124/90 мм рт. ст. 


ЧСС 84 уд/мин. На ЭКГ: синусовый ритм, одна- 
ко депрессия зубца Т в 1, 3-ем отведениях, а так- 
же в грудных отведениях (\4-У6) сохранялась. 
ЦВД снизилось до 9 мм вод. ст., газовый состав 
крови сохранялся прежним 

Состояние сознания постепенно восстанав- 
ливалось от 6 до 13 баллов (по шкале Глаз- 
го). Через 17 ч после поступления в стационар 
проведена экстубация трахеи. Через 7 дней 
после поступления зарегистрировано увеличе- 
ние трансаминазной активности крови (АЛТ 
138 МЕ. АСТ 200 МЕ), но в течение последую- 
щих трех дней уровень ферментов нормализо- 
вался. Выписан на 13 сутки от момента поступ- 
ления в стационар. 

Химико-токсикологическое исследование вы- 
полнено в венозной крови методом жидкостной 
хроматографии с высоким давлением. 

В интервалы времени через 5,5; 9 и 14 чот 
момента приема ядов обнаружены следующие 
концентрации: 

нифедипин — 542, 262 и 240 нг/мл; 

метопролол — 680; 204; 63 нг/мл. 

Авторы приходят к выводу о необходимости 
включения метилпреднизолона в схему лечения 
отравлений БКК в качестве функционального 
антагониста. 





Прием 
нем у 20 
возникно 
ва С.С. | 
При это! 
могут бе 
вятся пр 
данным 
мерно у 

Осно! 
ний — 1 
вия серл 
1987; Аз 
Наггоп 

Прич 
могут б 
больног 
организ 
ции эли 
рантнос 
вого ха 


Ост! 
У детей 
таблетс 
тьев р 
Ятроге 
передо 
тами. 
препар 
держа 
тем не 
менен! 





ти 
ИЯ 
го 


1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, ДЕЙСТВУЮ 





{ИМИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИ 


1.2. Отравления сердечными гликозидами 
Лигитоксин, дигоксин, медилазид, целанид, адонизид, 


строфантин, коргликон и др 


Общие п 


Прием сердечных гликозидов (СГ) в сред- 
нем у 20—35% больных детей сопровождается 
возникновением токсических явлений (Азизо- 
ва С.С. и др., 1982; Бударин Л. И. и др., 1985). 
При этом у некоторых пациентов осложнения 
могут быть настолько серьезными, что стано- 
вятся причиной летального исхода, который, по 
данным Е. 5{етезз$ (1986), наблюдается при- 
мерно у 2—10% больных, получающих СГ. 

Основная причина столь частых осложне- 
ний — малая широта терапевтического дейст- 
вия сердечных гликозидов. (Савков И. И. и др., 
1987; Азизова С.С. и др., 1992; Зовпзюп @.0., 
Наггоп О., 1987 и др.). 

Причины возникновения интоксикации СГ 
могут быть разными: чрезмерная для данного 
больного дозировка, накопление гликозидов в 
организме (например, из-за нарушения функ- 
ции элиминирующих органов), различная толе- 
рантность больных (например, из-за неодинако- 
вого характера поражения сердца, нарушения 


оложения 


электролитного баланса, кислотно-основного со- 
стояния), одновременное назначение других ле- 
карств и т.д 

Известно, что отравления СГ у детей возни- 
кают от ббльших доз на кг массы, чем у взрос- 
лых. Так, явления инто ации у детей появ- 
ляются при концентрации дигоксина в плаз- 
ме крови выше 3,5 нг/мл, дигитоксина — выше 
25 нг/мл, а строфантина — выше 5 нг/мл. Од- 
нако точная корреляция между концентрацией 
СГ в крови и их токсичностью отсутствует. В то 
же время следует подчеркнуть, что из-за целого 
ряда биохимических и физиологических онтоге- 
нетических особенностей широта терапевтичес- 
кого действия этих препаратов у детей меньше, 
чем у взрослых, а поэтому опасность отравле- 
ния больше. Кроме того, у детей до 2—3 лет 
труднее судить о тяжести и начале интоксика- 
ции, так как у них брадикардии от терапевти- 
ческих доз нет, ее появление свидетельствует об 
уже начавшейся интоксикации. 








Эпидемиология отравлений сердечными гликозидами 


Острые отравления сердечными гликозидами 
у детей разделяют на случайные проглатывания 
таблеток, поедание ягод майского ландыша, лис- 
тьев рододендрона, олеандра и суицидальные. 
Ятрогенные отравления возникают вследствие 
передозировки во время лечения этими препара- 
тами. Казуистикой следует считать отравления 
препаратами китайской медицины, которые со- 
держат буфотоксин (секрет кожных желез жаб), 
тем не менее случаи острых отравлений от при- 
менения этих препаратов в некоторых частях све- 
та зарегистрированы (Американская академия 
клинической токсикологии). 

При суицидальных отравлениях летальность, 
по данным ряда авторов, достигает 13% (Табоше! 
Р. еЁ а1., 1993), основной ее причиной являются 
желудочковые аритмии (65%), нарушения прово- 
димости и асистолия (35%). Большинство смертей 


наступает в первые сутки от момента отравления, 
однако интоксикации дигитоксином сопровожда- 
ются развитием смертельных (резистентных к ле- 
чению) аритмий и спустя 5 суток от момента его 
приема (Тароше! Р. е{ а1., 1993). 

В связи с широким применением сердеч- 
ных гликозидов в клинической практике, осо- 
бенностью действия этих препаратов и часты- 
ми отравлениями (гликозиды входят в перечень 
10 наиболее часто вызывающих отравления у 
детей препаратов) вопросам эпидемиологии от- 
равлений гликозидами, выяснению факторов 
риска и определению. корреляции между этими 
факторами и прогнозом заболевания посвяще- 
но большое количество исследований. Наиболее 
крупные клинико-эпидемиологические исследо- 
вания, представленные в работах французских 
(ВузпииВ С. её а|., 1973; РаЙу $. её а1., 1981; 








ОТРАВЛЕНИЯ 





Тароше! Р. её а1., 1993) и американских авторов 
(ЕПеппогп М. е{ а!|., 1988; СбоЧтапк 
1994), позволили выделить 4 прогностически не- 
благоприятных фактора при острых отрав- 
лениях сердечными гликозидами у подростков 
старшего возраста и взрослых: 
* пол больных (отравления у мальчиков и 
мужчин более серьезны, чем у девочек и 
женщин); 
* преморбидный фон (болезни органов сер- 
дечно-сосудистой системы); 
* блоки проведения высокой локализации; 
* концентрация К+ в плазме более 5,5 мэкв/л 
В результате этих исследований было уста- 
новлено: отсутствие корреляции между разви- 

















тным прогнозом 


ления и высокая 


острого отрав- 
корреляции между 
г икардией (Ч‹ менее 44) 
рефрактерной к действию атропина, и возник. 
новением фибрилляции желудочков и асисто- 
лии (Табоше{ Р. её а1|., 1993) 
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и данные имеют прин- 
ципиально важное значение в процессе мони- 
торного наблюдения за де 





ми, отравившимися 
сердечными гликозидами 


Приз 





ной смерти при отравлениях сердечны- 
ми гликозидами являются фибрилляция желудоч- 
ков и асистолия, инфаркт кишечника ишемичес- 
кого типа, нарушение мозгового кровообращения. 


Фармакокинетика 


Фармакокинетика СГ, как и других лекарст- 
венных средств, в значительной степени зависит 


от интенсивности поляризации их молекул, опре- 
деляющей растворимость в воде и липидах. Чем 


Таблица 5 


Фармакокинетика дигоксина и дигитоксина 


Показатель Дигоксин 


Дигитоксин 





биодоступность при приеме внутрь (1) (%) 
выведение с мочой (%) 
связь с белками плазмы (% 


общий клирене (мл/кг/мин) 


объем распределения (У4 л/кг) 


период полувыведения (Т0,5) 35 часов (снижен при тиреотоксикозе, 
увеличен при уремии, ожирении) 


эффективная терапевтическая 
концентрация в плазме (по инотропному 


эффекту) 


токсическая концентрация в плазме 
(аритмогенная концентрация) 


более 0,8 нг/мл 


энтерогепатическая циркуляция 


Дозы Дети: 


умеренная 


Взрослые: 


суточная (внутрь) 0,125—0,5 мг 
суточная (в вену) 0,25 мг 


0,88 (увеличен у новорожденных, 
при тиреотоксикозе, при беременности; 
снижен при гипотиреозе) | дроме) 


3—6 у взрослых; 16 у новорожденных, 

10 у детей раннего возраста, 4 у’ взрослых 
с почечной недостаточностью (снижен при 
гипотиреозе, увеличен при тиреотоксикозе) 


от 1,7 до 3,3 нг/мл (увеличена у детей) 


Доза насыщ.: 12—30 мкг/кг 
Поддержив. доза: 3,6—10 мкт/кг мкг/кг 


| более 90 


32 


25 (снижена при уремии) 97 


0,055 (увеличен у детей, 
при нефротическом син- 


0,54 (увеличен у детей) 


60 дней (снижен при не- 
фротическом синдроме, 
меняется с возрастом) 


более 10 нг/мл 


20—48 нг/мл 


выраженная 


Дети: 
Доза насыщ.: 25—35 


Поддержив. доза: 2,5— 
3,5 мкг/кг 





начало действия (внутрь) 
начало действия (в вену) 
максимум действия (внутрь) 
максимум действия (в вену) 


максимальная концентрация в плазме (ч) 


1,5—6 часов 
5—30 минут 
4—6 часов 
1,5—3 часа 





20 


1—1,5 ч 
60—90 мин 
до 2 чи более 
3—6ч 





1,5—2,5 








и 
меньше п‹ 
творяется 
в них серд« 
следующе! 
адонитокс! 
дилазид (| 
иид > СТР 
щийся в 
фармакок 
дигитокси 
Всасы! 
мер, диги 
дилазида 
исходит 
сравните: 
рация в 
минут). 3 
ществляе 


Меха! 
сильным 
ем функ 
сердце, \ 
следстви 
субъеди! 
терическ 
клеточнс 

Торм 
це, токс 
рушают 
шего в 
К+, вы 
ции ее | 

Раз 
имеющ. 
(60—80 
200—2: 
пераль, 
к сниж 
(этому 
клетки 
ниже н 
туда 1 
наруш 
тенциа 
ем ми 
сказы! 
карде: 
белка. 
лия з: 
разви 
вожд: 

явлен 
бости 
гипос 








НИЯ. 


пре: 
Чем 


а 5 





































































1. ОТРАВ) 


ЕНИЯ ПРЕПА 





меньше поляризац 1 
творяется в липидах. По степени 
в них сердечные гликозиды можно ра 
следующем порядке: дигитоксин > 1 







адонитоксин (содержащиеся в адонизил 


иде) ме- 


дилазид (В-метилдигоксин) > 
нид > строфантин > конв 
щийся в коргликоне). В табль 
фармакокинетические пок: 
дигитоксина. 

Всасывание жирорастворимых СГ (напри 
мер, дигитоксина, адонитоксина, цимарина, ме 
дилазида) из желудочно-кишечного тракта про- 
исходит достаточно полно (на 60—100%) и 
сравнительно быстро (максимальная концент- 
рация в плазме крови возникает через 45—60 
минут). Элиминация жирорастворимых СГ осу- 
ществляется главным образом печенью, а водо- 
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Механизм токсического действия 


Механизм токсического действия СГ связан с 
сильным (примерно на 60% и более) угнетени- 
ем функции мембранной Ма+/К+-АТФ-азы в 
сердце, мозге и других органах. Это может быть 
следствием либо прямого связывания с альфа 
субъединицей рецептора, либо следствием аллос- 
терического взаимодействия с фосфолипидами 
клеточной мембраны, окружающей рецептор. 

Тормозя активность Ма*/К+-насоса в серд- 
це, токсические дозы сердечных гликозидов на- 
рушают этим удаление из клетки Ма*, попав- 
шего в нее в процессе возбуждения, и возврат 
К+, вышедшего из клетки в момент реполяриза- 
ции ее мембраны (см. том 1, гл. 3). 

Развивается гипокалигистия, и без того 
имеющая место при сердечной недостаточности 
(60—80 мг на 100 г ткани миокарда при норме 
200—250 мг), как следствие возникновения гн- 
перальдостеронизма. Гипокалигистия приводит 
к снижению поляризации клеточной мембраны 
(этому способствует и задержка Ма*+ внутри 
клетки). Так как потенциал покоя оказывается 
ниже нормы, то во время возбуждения и ампли- 
туда потенциала действия снижена, поэтому 
нарушается процесс сопряжения изменении по- 
тенциала действия мембраны с сокращени- 
ем миофибрилл. Гипокалигистия отрицательно 
сказывается на синтетических процессах в мно- 
карде: снижается образование гликогена, АТФ, 
белка. Наконец, часть отсутствующих ионов ка- 
лия замещается ионами водорода, в результате 
развивается внутриклеточный ацидоз, сопро- 
вождаемый внеклеточным алкалозом. Все эти 
явления ведут к постепенно нарастающей сла- 
бости сократительной деятельности сердина — 
гипосистолии. 





Мембранная Ма*/К+-АТФ-аза различны 
клеток в сердце имеет неодинаковое сродство к 

гликозидам. Причем АТФ-аза клеточных мем- 

бран проводящей системы сердца в раза 

чувствительнее, чем соответствующий энзим 

миоцитов миокарда. Это обстоятельство являет- 

ся причиной того, что первыми симптомами ин- 

токсикации СГ могут быть нарушения проводи- 

мости (отрицательное дромотропное действие), 

то есть возникновение различных форм блоков 

проведения возбуждения. Особенно интенсив- 

но при интоксикации гликозидами нарушено 

проведение в атриовентрикулярном узле, что 
является следствием повышения активности 

блуждающего нерва. Этому способствует облег- 

чение освобождения ацетилхолина большими 

концентрациями сердечных гликозидов. Кроме 
того, СГ из-за ингибиции Ма+/К+-АТФ-азы уве- 
личивают в  биомембранах соотношения 
Ма+/К+, что способствует поступлению Са*? в 
клетки в обмен на Ма*. В результате в некото- 
рых клетках, в частности в волокнах Пурки- 
нье, появляется спонтанная деполяризация (ха- 
рактерная для автоматически функционирую- 
щих Р-клеток синусового узла). Это и объясняет 
появление эктопических очагов возбуждения 
в желудочках, экстрасистолии (батмотропное 
действие). Их развитию способствует брадикар- 
дия и снижение потенциала действия в клетках 
узла и распространение его с декрементом, что 
позволяет медленно развивающейся спонтанной 
деполяризации в волокнах Пуркинье достичь 
порогового уровня, приводящего к возникнове- 
нию потенциала действия, распространяющего- 
ся на соседние мышечные волокна, что приво- 
дит к развитию желудочковых экстрасистол. 




















ОТРАВЛЕНИЯ СЕРДЕЧНЫМИ ГЛИКОЗИДАМИ 





Токсические дозы СГ снижают энергети- 
ческие ресурсы мнокарда (отчасти из-за де- 
фицита К+ в клетке), что нарушает удаление 
из кардиомиоцитов Са*? в период днастолы 
(после завершения систолы) как путем экс- 
трузии (выталкивания) через кальциевые ка- 
налы в клеточной мембране, так и путем де- 
понирования в клетке. В результате уменьше- 
ния расслабления миофибрилл — возникает 
гиподиастолия. 

Кроме того, избыточная концентрация сво- 
бодного Са++ внутри клетки приводит к осво- 
бождению различных протеолитических фер- 
ментов из лизосом, вызывающих структурные 
повреждения клеток и возникновение очагов не- 
кроза, что является одной из причин гипосисто- 
лии. Гиподиастолия и гипосистолия нарушают 
процесс изгнания крови из полостей желудоч- 
ков, уменьшается ударный объем крови (сер- 
дечный выброс), возрастает конечное диастоли- 
ческое давление. В результате нарушается кро- 
воток под эндокардом, что усугубляет ишемию 
миокарда. Частота сокращений не возрастает, 
так как повышена активность блуждающего 
нерва, и не компенсирует снижения сердечно- 
го выброса, как при сердечной недостаточнос- 
ти, в результате снижается минутный объем 
крови. 

Проникая в мозг, СГ взаимодействуют с 
Ма+/К+-АТФ-азой на поверхности нейронов и 
окончаний их аксонов и тем самым изменяют 
активность нейромедиаторов и условия функци- 
онирования нейронов (Михайлов И.Б., 1991). 

Влияние СГ на ЦНС обусловливает возник- 
новение не только нервно-психических наруше- 
ний при интоксикации ими, но и возникновение 
кардиальных, диспептических, зрительных на- 
рушений, 

Большие дозы СГ оказывают выраженное 
влияние и на периферическую нервную систе- 
му. Известно, что эти препараты повышают 
активность парасимпатической системы (0со- 
бенно блуждающего нерва), являющуюся след- 
ствием повышения функции ее центров, и ббль- 
шего освобождения ацетилхолина из окончаний 
холинергических нервов в сердце, и усиления 
рефлекса с баро- и хеморецепторов. Это приво- 
дит к резкой брадикардии, нарушению прово- 
димости, атриовентрикулярным блокам разной 
степени, остановке сердца. Введение больших 
доз СГ значительно увеличивает активность 
симпатических нервных волокон, отчасти из- 
за повышения в вегетативных симпатических 
ганглиях активности ацетилхолина, стимулиру- 
ющего адренергические нейроны. К тому же 
токсические концентрации гликозидов, интен- 
сивно ингибируя Ма+/К+-АТФ-азу, снижают 


образование энергии, необходимой для сохра- 
нения медиатора в везикулах, в результате 
происходит освобождение норадреналина и на. 
рушение возвра 








га катехол: 

наптические ке: з ей 
1 рональные 

ткани 

Известно, что повышенное освобождение ка- 
техоламинов усиливает влияние токсических 
доз СГ на спонтанную деполяризацию, спосаб- 
ствуя ее возникновению в проводящей систе- 
ме сердца, что приводит к возникновению фиб- 
рилляции желудочков. Катехоламины вызыва- 
ют нарушения кровообращения 

И наконец, важное значение имеет способ- 
ность токсических доз СГ угнетать Ма*/К+. 
АТФ-азу и в скелетных мышцах. При этом 
нарушается возврат калия в клетку, поэто- 
му увеличивается уровень внеклеточного ка- 
лия, что может привести к опасной гиперкалие- 
мии, вызывающей нарушение сердечной дея- 
тельности. 

Суммируя перечисленные изменения, мож- 
но заключить, что токсические дозы сердечных 
гликозидов вызывают нарушение ритма сердца 
и изменение в других ФУС путем прямого и 
непрямого действия. 

Прямое действие: 

* ингибирование активного насоса (Ма+/К+- 
АТФ-азы, выводящей за один цикл 2 нона 
калия в обмен на 3 иона натрия), создающее 
гиперкалиемию и гипернатригистию. 
Непрямое действие: 

* гиперкалиемия и гипернатригистия нару- 
шают пассивный М№а+ — Са*+ перенос 
(обмен 1.иона кальция на 3 иона натрия) и 
создают условия для возникновения гипер- 
кальцигистии; тормозят выведение ионов 
водорода из клетки (угнетая перенос К = 
Н+, обмен одного иона водорода на один 
ион калия), чем вызывают развитие внутри- 
клеточного ацидоза, гипокалигистию и Усу* 
губление гиперкалиемии; 
повышает активность холинергической и 
адренергической иннервации сердца. 

В результате такого действия могут в03- 
никать практически любые нарушения ритма 
сердца при отравлении сердечными гликозида- 
ми (ЗшИН её а|., 1988; Тароше{ Р. её а1., 1993: 
ОСо!4тапК 1.. её аЁ, 1994), равно как и при 
лечении гликозидной интоксикации синапто- 
тропными средствами симптоматической Те” 
рапии. Классически описанный «дигоксиновый” 
ритм возникает только на определенном вре- 
менном этапе и чаще всего в результате пе” 
редозировки во время дигитализации. Его про” 
исхождение зависит от совокупности перечис- 
ленных нарушений (усиление тонуса вагуса И 
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|. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ 


ВУЮЩИМИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 





угнетение мембранных насосов) и проявляет- 
ся синусовой брадикардией, межпредсердными 
блокадами, А-У блокадами и замещающими 
ритмами (Афонин Н.В., 1993, устное сообще- 
ние). Действие сердечных гликозидов на ‘мио- 
кард осуществляется неравномерно и зависит, 


вероятно, от врожденной 
ных отделов сердца (см 

Сердечные 
друга выражен 
тропного и 


фектов (см 
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Клиническая картина отравления 


Симптомы, возникающие при интоксикации 
СГ, условно делят на кардиальные и внекарди- 
альные (Азизова С.С. и др., 1992) 

К кардиальным проявлениям интоксикации 
(51—90%) относятся нарушения ритма, прово- 
димости и снижение сократительной способнос- 
ти миокарда, что чаще всего проявляется бра- 
дикардией и экстрасистолией 

Иногда, после приема токсической дозы 
гликозидов внутрь, первоначально кардиаль- 
ных эффектов не наблюдают. Больные предъ- 
являют жалобы, обусловленные в основном 
внекардиальным действием гликозидов (см. 
ниже). Сердечно-сосудистые нарушения чаще 
всего отсрочены во времени и развиваются 
спустя 6 и более часов после приема яда. 
Описаны более поздние сроки возникновения 
нарушений ритма сердца, через 12—24 ч 
после приема яда (Фогельсон Л.И., 1957) 
Все же следует отметить, что клинические 
признаки интоксикации сердечными гликози- 
дами являются дозо-зависимыми, поэтому при 
приеме сверхвысоких (гипертоксических) доз 
этих препаратов кардиальные симптомы от- 


Последствия токсического действия сердечных глиКо: 


Функции сердца Предсердия и желудочки 


А-У соединение 


равления являются главными и доминирую- 
щими. Эти же симптомы формируются первы- 
ми иу лиц с преморбидным фоном Таким 
образом, отравления токсическими 
дозами, в ранней токсикогенной фазе, прояв- 
ляются внекардиальными признаками 
сикации, а отравления гипертоксическими 
зами сопровождаются развитием кардиаль 
ных симптомов интоксикации 

При отравлениях легкой степени больные 
предъявляют жалобы на слабость, тошноту, 
изменения цветоощущения (краски Ван Гога), 
диплопию, боли в животе, жидкий стул и не- 
приятные ощущения области сердца. При 
осмотре отмечают умеренно влажную кожу 
нормальной окраски, наличие перистальтики 
кишечника, пульс ритмичный, хорошего на- 
полнения. ЧСС варьирует с тенденцией 
брадикардии. ЧД находятся в пределах 
нормы, тоны сердца звучные, зрачки не изме- 
нены. Живот мягкий, при пальпации может 
быть болезненным в проекциях тонкого ки- 
шечника. Патологические рефлексы не опре- 
деляются. Температура нормальная. 
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Таблица 6 
зидов на функции сердца 


Изменения ЭКГ 





возбудимость 2 


проводимость 


автоматизм 


период рефрактерности 


+ увеличение; — снижение 


Распределение сердечных гликозидов в п 


положительного инотропного и отриц. 


Положительный инотропный эффект 


экстрасистолы, тахнаритмии (любые) 


увеличение интервала Р-О. $-А блок, 


А-У блок 
экстрасистолы, тахнаритмин 


увеличение интервала Р-©, А-У блок, 
уменьшение интервала ©-Тист. 





Таблица 7 


орядке убывания степени выраженности 
ательного хронотропного эффектов 


Отрицательный хронотропный эффект 





Страфантин 
Изоланид 
Дигоксин 
Ацедоксин 


Дигитоксин 


Дигитоксин 
Ацедоксич 
Дигоксин 
Изоланид 


Строфантин 
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При оценке гемодинамики методом реографии 
тела обнаруживают увеличение ОПС, в том 
числе сосудов кишечника и миокарда, что 
объясняет последующее возникновение ин- 
фарктов этих органов, особенно частых при 
сопутствующей брадикардии (НоЙтап В. @& 
а!., 1985). 

Отравления средней степени вызывают бо- 
лее выраженные субъективные нарушения: 
больные жалуются на головную боль, могут 
быть дезориентированы, могут возникать эпи- 
зодические галлюцинаторные нарушения, рво- 
та, не приносящая облегчения, боли в животе, 
перебои в сердце. Сохраняются нарушения цве- 
тоощущения. При осмотре — гипергидроз, 
бледность кожных покровов, перистальтика ки- 
шечника сохранена, ЧСС смещается в сторону 
брадикардии, АД снижается до 90/40 мм рт. ст. 
и ниже. 

Тяжелые отравления обусловлены глубиной 
нарушения деятельности сердца, от которой за- 
висит тяжесть и прогноз интоксикации в целом. 

Сочетанные нарушения ритма (прогресси- 
рующая брадиаритмия с желудочковыми 
экстрасистолами, блоки проведения 2-ой и 
более высокой степени и т.д.), обусловленные 
прямым действием (блокадой Ма+/К+-АТФ- 
азы) и непрямым вагомиметическим действи- 
ем, — приводят к развитию кардиогенного шо- 
ка, синдрома малого сердечного выброса, гипо- 
тензии, нарушению мозгового кровотока. 

Изложенная последовательность интоксика- 
ции сердечными гликозидами не является абсо- 
лютной, частота возникновения симптомов за- 
висит от исходного состояния сердечно-сосуди- 
стой системы, от наличия других препаратов, 
принятых совместно с гликозидами. У 10—15% 
больных развитие эктопии может быть первым 
признаком отравления этими препаратами 
(Со@тапК 1. её а!., 1994). 

Изменения ЭКГ 

В нормальных условиях направление ‘ком- 
плекса ОК$, сегмента $-Т и зубца Т одинако- 
вое и отражает процессы возникновения воз- 
буждения и его прекращения, неодинаковые по 
скорости в различных частях стенки желудоч- 
ков. При уменьшении электрической систолы 
происходит выравнивание процессов возбужде- 
ния и его прекращения, в результате чего сег- 
мент 5-Т и зубец Т меняют направление про- 
тивоположно направлению комплекса ОК$. 
Таким образом, под влиянием сердечных глико- 
зидов происходит дизаксия векторов деполяри- 
зации (комплекса ОК$) и реполяризации (ин- 
тервала $Т-Т). 

Первоначально возникает уплощение зубца 
Т, постепенно нисходящее до изолинии и ниже, 


депрессия сегм 





т нта 5-Т, образуется характе 
ный «ковш». При нормальном и мы 


й и правом тип 
ЭКГ изменения сегментов 5-Т и зубца Т а 


лее отчетливо выражены во 2) 


2-ом и 3-ем отведе. 
ниях; при левом типе в 1-ом и 2-ом отведениях, 


В дальнейшем происходят изменения пред- 
сердного зубца Р. Зубец Р может уплощаться, 
быть двухфазным или становиться отрицатель. 
ным. Эти изменения в наибольшей степени ВЫ- 
ражены в 3-ем отведении. При тяжелой инток- 
сикации интервал Р-© увеличивается, форми: 
руется А-У блок первой степени, что отражает 
не только вагусное действие гликозидов, но и их 
прямое токсическое действие на мембранные 
насосы проводящей системы сердца. Поэтому 
атропин вызывает только частичное укороче- 
ние интервала Р-© (поэтому при интоксикации 
сердечными гликозидами не имеет смысла вво- 
дить атропин в больших дозах). Комплекс 98$ 
обычно не изменен. 

При тяжелых отравлениях, которые сопро- 
вождаются выраженным угнетением Ма*/К+- 
АТФ-азы, формируются более глубокие блоки 
проведения в виде продольных блокад и по- 
перечных блокад 2-ой и 3-ей степени. Возни- 
кает электрическая нестабильность желудоч- 
ков. Увеличение внутриклеточной концентрации 
кальция является пусковым моментом возник- 
новения желудочковых аритмий. Тем не менее 
считают, что развитие эктопии по типу бигеме- 
нии (когда за каждым нормальным возбужде- 
нием следует экстрасистола) не свидетельству- 
ет о неблагоприятном прогнозе (РаПу $. е{ а|., 
1981). 

При исходно здоровом сердце гликозиды вы- 
зывают смещение сегмента $-Т книзу, при на- 
личии поражений миокарда, предшествующих 
отравлению, сегмент $-Т принимает форму ду* 
ги, изогнутой кверху. 

Однако следует ‘подчеркнуть, что появле- 
ние желудочковых экстрасистол при дигиталис- 
ной интоксикации свидетельствует о тяжелом 
отравлении, так как экстрасистолы являются 
предвестниками желудочковой тахикардии и 
фибрилляции. 

Появление желудочковой тахикардии и фиб- 
рилляции у отравленных прогностически край- 
не неблагоприятно, летальность в таких случа- 
ях колеблется от 68 до 100%. 

К внекардиальным симптомам интоксика- 
ции относятся: 1) диспептические (73—90%} 
потеря аппетита, тошнота, рвота, диарея, 60- 
ли в животе; 2) неврологические (30—90%): 
утомление, головная боль, мышечная слабость 
расстройство зрения (извращения цветового 
зрения, фотофобия, ослабление остроты зрения, 
диплопия, мидриаз, экзофтальм, иногда НИС” 
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тагм, парезы глазных мыши, центральные и 
парацентральные скотомы, умеренный конъ- 
юнктивит), страх, бред, галлюцинации, судоро- 
ги; 3) смешанные симптомы (37%) 
встречающиеся симптомы: тромбоцитопения, 
аллергический васкулит, гинекомастия, 
хоспазм и др. 

Все отравления сердечными гликозидами у 
детей следует относить к разряду тяжелых 
и опасных интоксикаций, поскольку в большей 
части отравлений не известен токсикант (дигок 
син, дигитоксин, лантозид или`кардиотоксичес 
кие средства других групп), принятая его доза 
и время экспозиции. Поэтому любой ребенок с 
первичным диагнозом «отравление сердечными 
гликозидами» (а также противоаритмическими 
средствами) должен находиться в отделении ре- 
анимации или в том отделении, где существу- 
ет возможность проводить мониторное наблю- 
дение за: 

* сердечным ритмом; 

* артериальным давлением 

методами); 

* состоянием 


брон- 


(неинвазивными 


гемодинамики, также неинва- 


зивными методами (например, методом эхо- 
кардиографии). 
Время наблюдения в отделении реанима- 


ции определяется показателями фармакокине- 
тики яда (см. выше) и тяжестью состояния 
больного. 

При отравлении сердечными гликозидами 
кардиальные симптомы интоксикации опре- 
деляют его прогноз и, соответственно, тактику 


лечебных мероприятий. Экстракардиальн 
имеют второстепенное 


важны для дифференциальной 


симптомы значе; 

скорее 

ностики 
Таким образом, состояние 


ляется 


гемодинамики яв- 
тем критерием, на 


го целесообра 


основании 
отравления 
сердечными гликозидами по степеням тяжести 


которо- 
котор 


зно разделять острые 


1. Легкая степень отравления: без наруше- 
ний гемодинамики. УО, МОК, АД не 
ны (синусовая брадикардия, аритмия 
гемодинамики не 


ниже 


нарушения на состояние 
яют). 
2. Средняя ст’ 


вли- 


нь отравления: определяет- 
ся гипотония, снижение УО, МОК 
(брадикардия, аритмия к другие кардиальные 
нарушения сопровождаются 
системной гемодинамики). 


снижение 
компрометацией 


3. Тяжелая степень отравления 
ные расстройства гемодинамики и снижение 
мозгового кровотока (желудочковая тахикар- 
дия, фибрилляция, полная А-У блока с оли- 
го- и тахисистолическими приступами синдрома 
Морганьи-Адамса-Стокса, который вызывает 
острые нарушения гемодинамики, требующие 
сердечно-легочной реанимации). 

Подобное разделение больных определя- 
ет врачебную тактику при отравлениях сер- 
дечными гликозидами: больные с отравлением 
1-ой степени нуждаются в мониторном наблю- 
дении и минимальном фармакотерапевтичес 
ком воздействии, при второй степени тяжести 
необходима специфическая интенсивная тера- 


терминаль 


Таблица 8 


Различия между острым и хроническим отравлением сердечными гликозидами 
детей и взрослых 


Клинические и лабораторные! Острое отравление 


признаки отравления 


Хроническое отравление 





Популяция больных 
патологии сердца 


понос 


Тошнота, рвота, 


Жалобы при поступлении 


Симптомы при объективном 
‘обследовании 


Уровень калия плазмы Нормальный (повышен) 


Уровень дигоксина Высокий, коррелирует с 


(или другого гликозида) 





возникновения аритмий 


Часто дети без предшествующей 


«Холинергический синдром 
На ЭКГ суправентрикулярный ритм 
с блоками проведення, брадикардия 


гиперкалнемией и частотой 


Больные с различной патологией сердечно-сосу- 
дистой системы. Часто симптомы отравления 
могут быть сходными с симптомами заболева- 
ния, по поводу которого назначены гликозиды 


Анорексия, тошнота, рвота, общая слабость, сон- 
ливость, парестезни в конечностях, дезориента- 
ция, лелирий, судороги (редко), нарушение цве- 
тоощущения 


Все типы аритмий, наиболее частые и опасные: 
узловая тахикардия, предсердная тахикардия с 
А-\ диссоциацией, желудочковая тахикардия 


Нормальный (снижен) зависит от сопутствую- 
щей терапии, предшествовавшей передозировке 


На уровне верхней границы терапевтических 
концентраций 
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Пия, при 3-ей степени — сердечно-легочная 
реанимация. 

Для проведения лечения, интерпретации ла- 
бораторных данных и прогноза отравления в 


целом существенное значение имеет тип иИНТОК. 
сикации гликозидами. В табл. 8 представлены 
различия острого и хронического отравления 
сердечными гликозидами. 


"Лабораторные, функциональные и химико-токсикологические исследования 


Лабораторные н инструментальные исследо- 
вания включают клинический анализ крови и 
мочи, ЭКГ мониторинг, контроль диуреза, ге- 
модинамики, КОС и электролитов плазмы (ги- 
перкалиемия!), уровня креатинина и, если по- 
зволяют условия лаборатории, уровня магния 
плазмы. Целесообразным следует считать мони- 
торирование по методу Холтера, особенно при 
отравлении препаратами длительного действия. 
Гипокалиемия не характёрна для отравлений 
сердечными гликозидами. Необходимо помнить, 
что лечебные мероприятия (гемодилюция, фор- 
сированный диурез, гемодиализ), назначение 
лекарственных препаратов (растворов калия, 
калийсберегающих мочегонных, гормональных, 
НПВС, блокаторов ангиотензинпревращающего 
фермента) и некоторые патологические состоя- 
ния (нарушения КОС, гемодинамики, синдром 
позиционного сдавления, недостаточность над- 
почечников, почечная недостаточность и др.) 
влияют на концентрацию калия в плазме и мо- 
гут приводить к неправильной интерпретации 
лабораторных данных. 

Химико-токсикологическое исследование яв- 
ляется крайне важным в совокупности с други- 
ми лабораторными и клиническими данными. 
Так, выраженный токсический эффект дигокси- 


на может развиваться при его концентрации в 
плазме ниже 2 нг/мл, если есть сопутствующая 
болезнь сердца, гиперкалиемия или нарушение 
КОС. Необходимо помнить и о том, что у неко- 
торых больных могут быть получены ложнопо- 
ложительные результаты этого исследования, 
т.к. ряд препаратов (верошпирон, хинидин, 
рапамил, фаб-фрагменты) и состояний (гипер- 
билирубинемия, беременность, почечная недо- 
статочность) способны влиять на фармакокине- 
тику сердечных гликозидов. Также следует 
отметить, что у 60% больных имеется эндоген- 
ный дигоксиноподобный фактор, концентрация 
которого способна изменить истинное значе- 
ние экзогенного яда (Со!ЧтапК 1. её а|., 1994), 
Оптимальным вариантом ХТИ следует считать 
радиоиммунный метод на приборе ТДХ. При 
любом методе определения следует помнить, 
что реальная концентрация гликозидов (свобод- 
ной фракции) устанавливается после их пере- 
распределения между центральной камерой и 
тканями, т.е. после 4—6 ч экспозиции! 

В целом, развитая острая интоксикация сер- 
дечными гликозидами (дигоксином) всегда оп- 
ределяется при уровне яда в крови более 10 
нг/мл, хроническая интоксикация — при уров- 
не яда в крови от 2,0 до 3,0 нг/мл. 





Дифференциальная диагностика 


Ее проводят с отравлениями другими «хро- 
нонегативными» ядами: противоаритмическими 


препаратами, тяжелыми отравлениями «чер- 
ным героином», ФОС. 


"Лечение 


Принципы лечения включают: 

1. Стабилизацию состояния больного (нор- 
мализация дыхания, ритма сердца, гемодина- 
Мики). 

2. Удаление невсосавшегося яда. 

3. Удаление всосавшегося яда. 

3.1. Увеличение экскреции. 

3.2. Связывание яда антидотами. 

3.3. Вытеснение гликозидов из связи с тка- 
НЯМИ. 

4. Устранение гиперкалиемии. 

5. Проведение тгемодилюции, нормализация 
КОС и электролитного состава, мониторирование 
показателей гемодинамики и ритма сердца в те- 
чение 12—24 ч после поступления в стационар- 


26 


При отравлении сердечными гликозидами В 
состав мероприятий по стабилизации состояния 
больного входят экстренная детоксикация фаб- 
фрагментами или постановка водителя ритма 
(см. ниже). При отравлениях легкой и сред” 
ней степеней тяжести необходимо провести 
промывание желудка. Наиболее частыми явля" 
ются отравления дигоксином и дигитокси- 
ном — гликозидами, длительно циркулирую” 
щими в энтерогепатическом цикле, поэтому 
промывание желудка целесообразно проводить 
при любых сроках поступления больных в ста” 
ционар. Помимо активированного угля (или 
других энтеросорбентов), которые обычно на- 
значают многократно, из расчета | г/кг массы 
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тела каждые 2—4 ч, целесообразно назь 


слабительные в виде сульфата магния. Другие 
слабительные (карловарскую соль, анг ийскую 
соль) назначать не рекомендуют, т.к. эти со- 
единения могут «маскировать» электролитные 
нарушения, создавая трудности в их последую- 
щей нормализации. Некоторые авторы реко- 
мендуют назначать вещества, связывающие 
сердечные гликозиды в желудке: раствор тани- 
на, холестирамин, холестипол, 
ческая ценность этих доказана 
(Табоше{ Р. её а|., 1 ). Промывание желудка 
должно проводиться при отсутствии у. больного 
жизнеопасных нарушений ритма сердца, т.к 
сама процедура промывания может вызывать 
вагусное действие, провоцировать развитие 
брадикардии, фибрилляции желудочков и асис- 
толии, особенно у детей. Если рвота мешает 
промыванию желудка и введению сорбентов, 
следует назначить ондансетрон (зофран) для ее 
профилактики. При отсутствии последнего на- 
значают метоклопрамид. (см, том |, раздел «Ан- 
тагонисты и антидоты»). 

Одновременно с перечисленными выше ме- 
роприятиями назначают унитиол (или специфи- 
ческие антитела), связывающие гликозиды, по- 
павшие в кровь (см. ниже). 

Унитиол вводят внутримышечно из расчета 
1 мл 5% раствора на 10 кг массы тела больно- 
го: в первые 2 дня — 3 раза в сутки, затем 
1—2 раза в сутки. Препарат своими сульфгид- 
рильными группами связывает СГ, ускоряя их 
выведение почками. 

В качестве противоядий при интоксикации 
СВ можно назначить трилон Б или натрия 
цитрат, связывающие кальций и снижающие 
его содержание в плазме и миокарде. Каль- 
ций, оказывая тормозящее влияние на мем- 
бранную Мат/К+-АТФ-азу, является синэр- 
гистом токсических доз СГ. Натрия цитрат 
вводят через рот в виде 2% раствора по 20— 
50 мл (внутривенное введение в настоящее 
время не применяют). Трилон Б назначают 
только внутривенно капельно в дозе 70 мкг/кг 
в 5% растворе глюкозы (в течение 3—4 ча- 
сов). Натрия цитрат и трилон Б могут быстро 
ликвидировать токсические эффекты СГ, но 
назначать их надо под мониторным контро- 
лем ЭКГ, уровня кальция в крови (при тяже- 
лой гипокальциемии больному угрожает тета- 
ния) и гемокоагуляции. 

Проведение форсированного диуреза, ге- 
мосорбции и гемодиализа большинство авто- 
ров считают малоэффективными процедура- 
ми (см. фармакокинетику СГ). При отравле- 
нии дигоксином, с экспозицией более 4—6. ч 
только 1% вещества находится в плазме 


однако 
методов не 


клини- 


крови, и около 25% яда связано с белками 


лазмы 
Коррекция метаболических 
аритмии 
Как уже ‹ 
раженно угнетают Ма*/Кт-АТФ-азу не только 
в миокарде, но и в 
ности, в 


нарушений и 
зано, токсические дозы СГ вы 
других тканях (в част- 
скелетных мышцах), нарушая 
врат калия в клетку и те самым увеличи- 
вая уровень внеклеточного калия, может 
привести к опасной гиперкалиемии (выше 
5 мэкв/л). Поэтому к солей 
калия для борьбы с тяжелыми отравлениями 
гликозидами, ожидать гиперка- 
лиемию, должно быть осторожное отношение 
В этих случаях ценно применение разных со- 
четаний инсулина с маг- 
НИЯ. 

Инсулин и магний увеличивают поступление 
калия в клетки, этим они и нормализуют 
внутриклеточную концентрацию, и устраняют 
гиперкалиемию. Аналогичный эффект вызывает 
натрия гидрокарбонат, ВВОДИМЫЙ внутривенно 
капельно в дозе 1—9 мэкв/кг. В клетке калий 
связывается с вновь синтезированным из глю- 
козы гликогеном (на | г последнего расходуется 
13 мг калия). Кроме того, для устранения ги- 
перкалиемии целесообразно проводить фореи- 
рованный диурез, гемодиализ или заменное пе- 
реливание крови 

По мнению В1зтН С. с соавт. (1973), уро- 
вень калия в плазме имеет большее клинико- 
диагностическое и прогностическое значение, 
чем ЭКГ и концентрация гликозидов в плазме. 
Гиперкалиемия угнетает проводимость в серд- 
це, усугубляет блоки проведения и приводит к 
развитию брадидизритмий. Коррекцию гипер- 
калиемии следует проводить любым способом: 
назначением глюкозы и инсулина, стимуляцией 
диареи, мочегонными препаратами, однако су- 
ществует важная последовательность проведе- 
ния этих мероприятий, которая связана с про- 
явлением кардиальных нарушений, вызванных 
сердечными гликозидами: 

— к мероприятиям первой очереди отно- 
сят внутривенную инфузию: инсулина в дозе 
0,1 ед/(кг-час), глюкозы 0,5 г/(кг-час) и на- 
трия гидрокарбоната | мэкв/(кг + час). Эти вли- 
вания проводят одновременно с мерами по ста- 
билизации состояния больного. 

— мероприятия второй очереди проводят 
только после стабилизации состояния сердечно- 
го ритма и гемодинамики. К ним относят: сти- 
муляцию диареи путем назначения сульфата 
магния внутрь, проведение гемодилюции с на- 
значением салуретиков (лазикса). К назначе- 


во3- 
что 
›зованию 


исп 


когда можно 


глюкозой и 


солями 


его 
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нию последних следует относиться крайне осто- 
рожно, так как салуретики снижают артерн- 
альное давление, выводят ионы магния (помимо 
натрия и калия) и могут провоцировать разви- 
тие аритмии в условиях отравления сердечны- 
ми гликозидами. Лазикс вызывает развитие ги- 
похлоремического алкалоза. 

Гиперкалиемию более 5,5 мэкв/л, резистент- 
ную к лечению инсулином, считают прогности- 
чески неблагоприятной: Это состояние являет- 
ся показанием для немедленного назначения 
антител (если они доступны) и для проведения 
гемодиализа. 

Необходимо обратить особое внимание на 
следующий факт. Если при любых других со- 
стояниях, сопровождающихся развитием гипер- 
калиемии, назначение хлорида кальция явля- 
ется показанным (см. раздел «Отравления ка- 
лием»), то при интоксикации гликозидами это 
назначение смертельно, т. к. оно вызовет разви- 
тие фибрилляции желудочков, даже без пред- 
шествующих нарушений ритма. 

При отравлении гликозидами встречается и 
гипокалиемия, чаще при интоксикации на фо- 
не длительного приема мочегонных препаратов. 
Гипокалиемия повышает чувствительность мио- 
карда к токсическому действию гликозидов, 
приводя к нарушению автоматизма и к разви- 
тию брадидизритмий. Гипокалиемия сопровож- 
дается также нарушением моторики ЖКТ, ги- 
потонией, гипотензией и метаболическим алка- 
лозом. При гипокалиемии проводят осторожное 
назначение препаратов калия: раствор хлорида 
калия не должен быть больше 0,5%, вводят его 
в 10% растворе глюкозы, в вену со скоростью 
1,5—2,5 мэкв/мин. При ацидозе (газовом, мета- 
болическом) поступление К* в клетку снижено, 
поэтому перед назначением К+ следует устра- 
нить ацидоз натрия гидрокарбонатом или ги- 
первентиляцией. Аспарагинаты калия и магния 
(панангин, аспаркам) способны быстрее прони- 
кать в клетку, поэтому назначение этих пре- 
паратов для лечения гипокалиемии предпочти- 
тельнее, чем назначение калия хлорида. 

Гипомагниемия также повышает чувстви- 
тельность миокарда`к действию сердечных гли- 
козидов. Считают, что некоррегируемый дефи- 
цит калия, проведенный с расчетом количест- 
ва калий-содержащих препаратов, обусловлен 
сопутствующей ‘гипомагниемией. Более того, 
у детей с гипомагниемией и гипокалиемией 
обычные терапевтические уровни гликозидов в 
плазме способны вызвать интоксикацию. Гипо- 
магниемию устраняют назначением аспараги- 
ната, сульфата или аскорбината магния в ве- 
ну медленно, в дозе 30 мг/(кг-час). Вводят 
их капельно, медленно, в большом разведении, 
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1—2 раза в сутки, под контролем ЭКГ 
ыы сутки, под контролем ЭКГ и моно. 
Препараты магния противопоказаны п 
брадикардии и А-У блоке и 

При всех типах брадикардий вводят атро.. 
пин: взрослым в дозе 0,01 мг/кг, детям - 
возрастных дозах а-адреномиметики (адре- 
налин, изадрин, орципреналин и пр.) противо. 
показаны, так как они способны вызвать фиб. 
рилляцию желудочков 

При отсутствии антител препаратами вы. 
бора для лечения желудочковых экстрасистол 
являются дифенин и лидокаин. Они снижают 
автоматизм желудочков без замедления прово- 
димости А-У соединения. Дифенин, в отличие от 
лидокаина, не снижает сократительной способ- 
ности миокарда, не усугубляет блоки прове- 


дения и эффективен при суправентрикулярной 
тахикардии, хотя его противоаритмический эф- 
фект невелик. Но дифенин уменьшает влияние 
сердечных гликозидов на ЦНС, что уменьшает 
их токсическое действие и на нервную систему, 
и вторично на сердце. 

При мерцании предсердий оба препарата не 
эффективны. 

Натриевую соль дифенина вводят внутри- 
венно медленно со скоростью 1мг/(кг - мин), из 
расчета 2—6 мг/кг, после чего больных пере 
водят на поддерживающую дозу препарата 
(4—7 мг/(кг + сутки). 

Есть сведения, что дифенин вытесняет гли- 
козиды из их связи с белками тканей, и полага- 
ют, что он способен увеличивать эффективность 
экстракорпоральной детоксикации. Однако по- 
следнее положение нуждается в дополнитель” 
ном исследовании. 

Следует помнить, что при гипокалиемни (ниже 
3 ммоль/л) эффективность дифенина снижается. 

Лидокаин назначают в вену болюсом из раб 
чета 1 мг/кг с последующим введением препара- 
та по 0,5—0,75 мг/кг каждые 5 мин до получения 
эффекта, или в суммарной дозе до 5 мг/кг. После 
введения болюса, при наличии положительного 
эффекта, препарат назначают в поддерживаю“ 
щих дозах из расчета 10—15 мкг/( кг. мин), при 
этом мониторирование ЭКГ обязательно. Следу- 
ет помнить, что лидокаин несовместим со щелоч- 
ными растворами, цефалоспоринами, дифени- 
ном, и его введение может сопровождаться собет- 
венными токсическими эффектами (депрессия 
ЦНС, судороги, увеличение интервала Р-В, ком” 
плекса ОВ$, укорочение ©-Т). 

Внутривенная инфузия ЕаБ фрагментов 
антител широко применяется за рубежом и, как 
правило, способствует полному восстановлению 
синусового ритма, устранению общих явлени 
интоксикации и быстрой (через 1—3 часа) нор" 
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мализации 
крови. 

Показания к назначению РаЬ-фр + 

— жизнеопасные осложнении иНТокси! 
сердечными гликозидами: желудочковые 
мии (желудочковая тахикардия, фибрилляция); 
синусовая брадиаритмия менее 40 уд/мин, реф- 
рактерная к действию атропина; блоки прове 
дения 2-ой и 3-ей степеней, гиперкалиемия бо- 
лее 5,5 мэкв/л, инфаркт кишечника, кардиоген- 
ный шок; 

— потенциально смертельная интоксикация 
сердечными гликозидами, 


содержания гликозидов 


нарушение гемодина 





икардиг 
гностическими факторами 
вырабаты 
вают г ошению к дигоксину, но они способ 
(дигитоксин, стр 
пр.) 
тнтел связывает 0,6 м! 

личество Раб анти- 


ко таб- 


фантин, гликозиды Кажд 


упаковка (40. м 


олеандра и 


Необходимое 


дигоксина 
тел можно определить, если знать, скс 
а концентра- 


леток было проглочено, А р 
ция СГ в крови после завершения фазы распре- 
деления, т.е. через 12—16 ч 


дозы дигоксина или 


после последней 


дигитоксина (табл. 9) 


Таблица 9 


Дозы-РаБ фрагментов в зависимости от количества проглоченных таблеток дигоксина 
и количества всосавшегося гликозида (Виспапап 4.) 


Число таблеток, содержащих 0,25 
мг дигоксина. 


(мг) 


Приблизительно всосавшаяся доза 


Рекомендуемая доза 
Раб-фрагмента (мг) 





68 





136 





340 





680 





1000 





1360 








Определение дозы Еаб в зависимости от концентрации дигоксина или дигитоксина 


2000 





в плаз- 


ме крови через 12—16 ч после проглатывания последней дозы 


Доза Раь (число упаковок) = 06 


насыщение тела (мг) 


Сыв. конц (Нил) * 5,6 * масса тела (кг) 





Насыщение тела дигоксином (мг) = 


1000 


Сыв. конц. (Нил) * 0,56 + масса тела (кг) 





Насыщение тела дигитоксином (мг) = 


(полных) 
что 


Использование специфических 
антител к СГ в клинике опасно тем, 
в организм человека вводят чужеродные бел- 
ки, способствующие его сенсибилизации. В 
отличие от этих специфических антител, их 
Раб фрагменты обладают незначительной 
способностью к сенсибилизации организма, 
а отсутствие в них Рс фрагмента препят- 
ствует их взаимодействию с Ес рецептора- 
ми сенсибилизированных клеток, т.е. возник- 
новению немедленных аллергических реак- 
ций. 

Осложнения терапии ЕаБ-фрагментами: 


1000 


* реакции повышенной чувствительности, особен- 
но выраженные улицс аллергическим фоном; 
развитие апноэ у новорожденных детей и 

детей грудного возраста; 

. рецидивы интоксикации после прекраще- 

ния терапии (редигитализация }; 

* развитие гипокалиемии в первые 4 ч после 

назначения антител. 

Суммируя сказанное, необходимо еще раз 
подчеркнуть, что терапевтическая тактика при 
отравлении сердечными гликозидами зависит 
от тяжести отравления, и последовательность 
мероприятий выглядит следующим образом: 








ОТРАВЛЕНИЯ СЕРДЕЧНЫМИ 


ГЛИКОЗИДАМИ 











отра вления сер 
(определение } 


дечными гликозидами легкой степени 


К” плазмы, определение токсиканта } 
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контроль биосред ( 





отравления сердечными гликозидами средне 
К+ плазмы, определение токсиканта); 


мониторное наблюдение; 


й степени тяжести 








коррекция нарушений сердечного ритма путем поддержания концентр 


м 


ации калия в плазме в 


пределах 4—5 мэкв/л назначением глюкозо-инсулиновой смеси. 


к ы: 


Схема | 





при гиперкалиемии 

(К* плазмы выше 5,5 мэкв/л) 
увеличение дозы инсулина 

в растворе глюкозы; 
назначение антител; 
назначение унитиола; 
назначение трилона Б; 
назначение мочегонных. 








—. 


а. Зе 


Схема 2 





при гипокалиемии 

(К+ плазмы ниже 3,5 мэкв/л) 
снижение дозы инсулина 

в растворе глюкозы; 

назначение раствора калия хлорида (не 
более 1,0 г/час); 

назначение унитнола, антител, трилона; 
назначение магния. 


к“ 





Нарушения ритма сохраняются. 


. 


Есть нарушения гемодинамики? 


ДА 
аритмия нарушает гемодинамику, 
(снижение УО, МОК, диуреза); 
уточнить тип аритмии; 
мероприятия по схеме | или 2. 





Введение зонда-электрода в полость 
правого желудочка", дальнейшее 
проведение мероприятий по схеме 

1 или 2; лидокаин, дифенин 





НЕТ 
наличие аритмии не сопровождается 
снижением УО, МОК, не нарушается диурез; 
продолжать мониторинг, контролировать 
уровень калия плазмы (не следует спешить 
с восстановлением синусового ритма в 
пределах времени равному Т0,5 яда). 





Лечебные мероприятия по схеме 1 или 2. 





* Введение зонда-электрода (электрокардностнмулятора, искусственного водителя ритма) в полость правого желудочка 


обязательно, т. к. 


- дальнейшее проведение противоаритмической терапии на фоне отравления сердечными гликозидами мо- 


жет осложниться нарушением (или усугублением имеющихся нарушений) проводимости. 


Без «прикрытия» искусственным водителем 
ритма назначение любых антиаритмических 
средств крайне опасно, т.к. оно вызывает раз- 
витие жизнеугрожающих брадикардий (Фельд- 
ман С.Х., 1996). 

Поскольку введение зонда в правый желудо- 
чек требует четких навыков и может занять 
много времени, в качестве временной меры 
можно использовать чрезкожную электрокарди- 
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остимуляцию (ЭКС аппаратом «Г.ПераК-10», а 
затем для постановки электрокардиостимулято- 
ра вызвать реанимационно-кардиологическую 
бригаду и только после такой подготовки перейти 
к проведению электроимпульсной терапии ЭИТ)- 

В дальнейшем для удержания синусового 
ритма после ЭИТ проводят внутривенную иН- 
фузию лидокаина, контроль и коррекцию Ка“ 
лиевого гомеостаза. 





в —— 


Инотро 
мином и 
10 мкг/(кг 
не назнач: 


Особе 


Сердеч! 
тивными» 
линомимет 
жизнеоп ас 

Токсик‹ 

При по 
тип инток‹ 


Препарат 


аминостигм 


прозерин 


кальция хл. 
бета-адрен‹ 


верапамил 


анаприлин 


натрия окс 








}. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМ} 








Инотропную поддержку обеспечивают доп- 
мином или ‘добутамином в 
10 мкг/(кг - мин). Норадреналин 
не назначают. 


10 представлены сведения о совме 
: сердечных гликозидов (на примере ди- 
гоксина) с препаратами других фармакологи- 
ческих групп 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз отравления, на которые следует 


обратить внимание 

Сердечные гликозиды являются «хрононега- 

тивными» ядами, вызывающими развитие «хо- 

линомиметического» синдрома, сопряженного с 
жизнеопасными нарушениями ритма сердца 


вом контакте с ядом или передозировка при 
дигитализации }, жизнеопасность нарушений 
ритма, гемодинамику, стелень гиперкалиемии. 
Нарушения ритма сердца коррегировать путем 

Токсикогенная фаза устранения калиевого дисбаланса. Из анти- 

При поступлении больного следует оценить аритмических средств после неэффективности 
тип интоксикации (острое отравление при пер- коррекции гиперкалиемии, применять только 


Таблица!0 
Возможные результаты сочетания сердечных гликозидов 
с препаратами других фармакологических групп 


Препарат Тонус бронхов Примечание 





аминостигмин + брадикардия, 
браднаритмия, 
остановка сердца 





прозерин влияние на сердце 
зависит от исходного 
тонуса 
симпатической и 
парасимпатической 
вегетативных систем 





кальция хлорид противопоказан (опасность фибрилляции) 








бета-адреномиметики | противопоказаны (опасность фибрилляции) 





верапамил ЕЗ = может усилить 
проведение по 
добавочным 
волокнам и вызвать 


аритмию, снижает 
ан клиренс дигоксина 
анаприлин снижение с. 
сократительной 
способности 
миокарда, 
замедление 
проводимости, 


усугубление блоков 
проведения 











пригоден в ‘условиях 
сочетания 
гиперкалиемии с 
возбуждением 

Ц. Н.С. 


для устранения 
возбуждения н 
гвллюциноза 


натрия оксибутират 











реланнум” 


+ усиление, — ослабление, + эффект не уточнен или непредсказуем. 


Реланиум, будучи производным бензодназепина. является «хрононегативным» ядом и может усугублять нарушения про- 
водимости. На догоспитальном. этапе зарегистрированы жизнеопаёные брадикардни, обусловленные $-А блокадами, 


после его введения (Фельдман С.Х., собственное наблюдение). 
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= 
лидокаин или дифенин. Другие антиаритмичес- В соматогенной фазе проводить лечени 
кие средства не применять! Больные должны осложнений интоксикации и ятрогенных ре 
находиться на мониторном наблюдении, в отде- ложнений, вызванных постановкой водитель 
лении интенсивной терапии, в течение 2—3 ритма. ‚ 
суток от момента отравления. 
Таблица 11 В 
Фармакокинетические взаимодействия дигоксина с другими препаратами ь 
(цит. по: Рог{ Рау, 1995, Лекция Университета Колорадо) (фен 
Препарат Усиление (+) или Механизм взаимодействия Примечание Вика! 
ослабление (—) эффек- ди. 
та гликозидов (в %) 
влияние на биодоступность и резорбцию 
антациды не известен дигоксин назначают за 1—2 ч до 
приема антацилов 
каолин-пектин снижение резорбции дигоксин назначают за 1—2 ч до 
приема каолина 
холестирамин связывание дигоксина интервал введения между препа- 
ратами должен быть не менее 8 ч 
метоклопрамид снижение биодоступности за Бло! 
счет усиления моторики кишок группа 
настояц 
пропантелин увеличение биодоступности за т 
счет ослабления моторики кишок и 
= средств 
эритромицин, +43 — 150 увеличение биодоступности за при совместном прнеме препара- 
тетрациклин счет инактивации флоры тов и дигоксина мониторинг по- 
кишечника следнего обязателен 
неомицин снижение биодоступности мониторинг дигоксина желателен 
противобластомные снижение биодоступности за мониторинг дигоксина желателен Ва 
средства счет повреждения слизистой 
оболочки соврем 
влияние на элиминацию В орето 
отравл 
‘амиодарон снижение почечного и общего при совместном приеме снижать Е. Кгег 
клиренса дозу дигоксина вдвое 
р дозу дигоксина вдвс антидо 
индометацин снижение гломерулярной при совместном приеме снижать разрял 
фильтрации дозу дигоксина на 1/4 или 1/2 -.^ для вз 
хинидин усиление резорбини, снижение при совместном приеме снижать мии К) 
объема распределения, снижение | дозу дигоксина вдвое только 
чечного и общего клиренса 
почечного и о © клирен остры; 
верапамил снижение почечного и общего при совместном приеме снижать дами. 
клиренса дозу дигоксина вдвое +. свобо? 
хинин снижение клиренса печенью при совместном приеме снижать | — 
дозу дигоксина вдвое >. 
пропафенон (ритмол) снижение общего клиренса при совместном приеме снижать 
дигоксина дозу дигоксина на 1/4 нли 2 И, 
сикол 
ы ваний 
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1.3. Отравления блокаторами кальциевых каналов 
Верапамил (изоптин, фаликард, финоптин, верелан, калан), нифедипин 
(фенигидин, кордафен, коринфар, нифантин, нифекард, прокардия, адалат) 
никардипин (карден), нитрендипин (байпресс), исрадипин (ломир, вии 
дилтиазем (кардил, алтизем, кардизем, дилакор), циннаризин (стугерон), я 
нимодипин (нимотоп), фелодипин (флендил), бепридил (васкор), 
амлодипин (норваск) 


Общие положения 


Блокаторы кальциевых каналов (БКК) — 
группа средств, очень широко применяемых в 
настоящее время в качестве антиаритмических, 
антигипертензивных, коронарных средств и 
средств, улучшающих мозговой кровоток. 


Помимо этого БКК применяют для лечения 
неврологических заболеваний: тиков, в остром и 
восстановительном периодах после нарушения 
мозгового кровообращения, для лечения абсти- 
нентных синдромов. Поэтому БКК могут нахо- 
диться во многих семьях. 


Эпидемиология отравлений 


В связи с широким применением  БКК в 
современной медицинской практике в послед- 
ние годы отмечен существенный рост острых 
отравлений этими препаратами. По мнению 
Е. Кгепзе!ок (1995), отсутствие специфических 
антидотов позволяет отнести отравления БКК к 
разряду наиболее опасных как для детей, так и 
для взрослых. По данным Американской акаде- 
мии клинической токсикологии (ААКТ) в 1993 г. 
только в США зарегистрировано 850 случаев 
острых отравлений БКК с 35 летальными исхо- 
Ддами. Появление препаратов с медленным вы- 
свобождением субстанции еще больше ослож- 


Химическая классификация 


Имеет значение для проведения химико-ток- 
сикологического и судебно-химического исследо- 
ваний. Различают 5 основных классов БКК: фе- 
нилалкиламины (верапамил), дигидропиридины 


нило токсическую ситуацию и привело к по- 
явлению особенностей ее течения, таких как 
инфаркты кишечника (\ах Р., 1995). Особой 
категорией отравлений по классу опасности яв- 
ляются сочетанные интоксикации БКК с бета- 
адреноблокаторами, БКК + этанол, БКК + 
депримирующие средства. 

В целом, БКК занимают ведущее место среди 
острых отравлений препаратами сердечно-сосу- 
дистого действия, вызывают наибольшую леталь- 
ность в этой группе (36%), опережая сердечные 
гликозиды (24%) и бета-блокаторы (20%) (цит. 
по: Ам. }. Етеге. Меч., 1992; У. 10, р. 452—505). 


блокаторов каналов кальция 


(никардипин, нифедипин, исрадипин, амлоди- 
пин, фелодипин, нимодипин), бензотиазепины 
(дилтиазем), эфиры диариламинопропиламина 
(бепридил), дифенилпиперазины (циннаризин). 


Фармакокинетика 


Верапамил быстро всасывается, но при пер- 
вом прохождении через печень отчасти инактиви- 
‘руется, и при приеме обычных доз его биодоступ- 


ность (т.е. поступление в систему кровообраще- 
ния) всего 25%—30%. Попавшее в кровь 


вещество постепенно подвергается бнотрансфор- 
мации в печени и затем выводится почками. Ин- 
тенсивность метаболизма в печени зависит от ее 
активности, кровоснабжения и доставки кислоро- 
да. Даже у здоровых взрослых людей период 








ОТРАВЛЕНИЕ БЛОКАТОРАМИ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 





полувыведения верапамила колеблется от 2,5 до 
7 часов при однократном введении и от 4,5 до 12 
часов при повторных приемах. При передозиров- 
ке верапамила, когда ухудшается кровоток в пе- 
чени и поступление к ней кислорода, метаболизм 
верапамила резко нарушается, и период его 
полувыведения может увеличиться в несколько 
раз. Это относится и к другим БКК. К тому же 
верапамил превращается в норверапамил, 
также обладающий кардиотоксическим и более 
длительным действием. В неизмененном виде вы- 
водится только 5% введенной дозы верапамила. 
В плазме крови он на 90% связан с ‘белками. 

Циннаризин тоже быстро всасывается, мак- 
симальная его концентрация в крови — через 
1—3 часа; период полувыведения около 4 часов. 
Он тоже подвергается биотрансформации в пе- 
чени, 1/3 метаболитов выводится с мочой и 
2/3 — с фекалиями. 

Из краткой характеристики токсикокинетики 
БКК следует, что они интенсивно связаны с бел- 
ками плазмы крови, у них (особенно у дилтиазе- 
ма и верапамила) большой кажущийся объем 
распределения. Это является причиной малой 
эффективности форсированного диуреза и гемо- 
Ддиализа. Хотя есть наблюдения об успешном 
применении гемосорбции через активированный 
уголь при отравлении дилтиаземом. Все БКК 
подвергается биотрансформации в печени, и 
ухудшение ее функции (например, из-за гипок- 
сии) замедляет их элиминацию из организма. 

Производные дигидропиридина (амлодипин, 
фелодипин и исрадипин) всасываются из же- 
лудочно-кишечного тракта медленно, в течение 
нескольких часов, связываются с белками плаз- 








мы в среднем на 70—90% и характеризуютез 
чрезвычайно размытыми То5 (от 1,3 до 60 Ч 
Параметры фармакокинетики рассматриваь. 
мых препаратов представлены в табл. 19. 
Разные авторы приводят различные токси- 
ческие дозы БКК для детей, поэтому до прове. 
дения химико-токсикологического исследования 


следует руководствоваться мнением К, 015 0п 
(1991) о том, что потенциально токсичной дозой 
БКК для всех возрастных групп можно считать 
высшие терапевтические дозы этих препаратов, 
Особенности фармакокинетики БКК (высокая 
степень связи с белками плазмы и тканей ор: 
ганизма, распространенность этих препаратов 
(БКК являются одними из наиболее часто на- 
значаемых веществ в современной терапевти- 
ческой практике) — делают достаточно часты- 
ми смешанные (микстные) формы отравлений 
БКК. Во всех случаях отравлений БКК необхо- 
димо выяснить наличие второго токсиканта и 
учитывать фармакокинетическое взаимодейст- 
вие БКК с веществами других групп. 

К сожалению, в литературе не так много 
фармакокинетических исследований, посвящен- 
ных сочетаниям БКК с другими средствами, 
Эти сведения важны не только для оценки с0- 
стояния больного и выбора тактики лечения, но 
и для правильной интерпретации химико-токси- 
кологических (и судебно-химических) исследо- 
ваний, в том числе и при проведении эксперти- 
зы отравлений БКК. 

В табл. 13 представлены некоторые приме- 
ры взаимодействия верапамила и нифедипина 
(двух различных по фармако- и токсикодинами- 
ке соединений) с другими препаратами. 


Механизм токсического действия 


В качестве БКК применяют вещества, препят- 
ствующие поступлению Са*+ по «медленным» ка- 


налам 1. типа, не влияя на поступление его по 
трем другим типам кальциевых каналов. Эти В 


Таблица!2 


Показатели фармакокинетики некоторых блокаторов кальциевых каналов 


пока- 
затель % 
выведения 

почками 


% связи с 
белками 
плазмы 


препарат 


общий 
клиренс 
мл/(кг/мин-") 


“| 





никардипин 98 

нифедипин 96 
* 

нимодипин 


98 
нитрендипин 98 
верапамил”* 90 





*+ 
днлтиазем 78 


* Липофильное соединение. 
. 
Соединения, образующие активные метаболиты. 





0,1 мкг/мл нет данных 
47—100 мкг/мл | > 200 мкг/мл 
нет данных нет данных 
5 нг/мл 
100—600 нг/мл 


нет данных 


от 600 
до 1000 нг/мл 


100—200 нг/мл 








=== 


каналы 
кой мус* 
меньшем 
хов, Киш 
Стро 
компоне 
щая рег 
торов к: 
ше ткан 
это отч. 
ние отд 
терапев 
венно в. 
сердце, 
артерий 
(Майск! 


Фарма 
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Дигокси 


Фенобар 


Цимети 


Изониа 


Предн: 


Цикло 
адриан 


Хинид 


Хинид 


'Метоп 


основа 
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каналы имеют место в структурах сердца, глал- 
кой мускулатуре артерий (но не вен!), несколько в 
меньшем количестве в гладкой мускулатуре 
хов, кишечника, матки и в тромбоцитах. 
Строение 1. каналов — сложное, одним из их 
компонентов является @,-субъединица, 
щая рецептором как для Са*+, так ил 
торов каналов. с-субъединицы в названных вы- 
ше тканях несколько отличаются друг от друга, и 
это отчасти объясняет преимущественное влия- 
ние отдельных БКК на разные мишени. Так, в 
терапевтических дозах верапамил преимущест- 
венно влияет на возбудимость и проводимость в 
сердце, нифедипин — преимущественно на тонус 
артерий, циннаризин — на сосуды мозга и пр 
(Майский В.В., 1994). Однако при передозировке 


брс 


эта преиму 


лируется, и 


цественность в действии БКК ниве- 

картины интоксикации разными 
БКК похожи, хотя и есть некоторые различия 
Разница заключается ‘в 


и длительности инте 


скорости возникновения 
икации, а также в качестве 
нарушений ритма сердечных сокращений, осо- 
бенно заметных при отравлении верапамилом и 
нифедипином, а также представителями нового 
поколения БКК (см. ниже). 

Важной особенностью по-видимому, 
группы, которую регистрируют после отрав- 
ления БКК с выраженным вазодилатирующим 
действием (нифедипин, амлодипин), является 
развитие ишемических поражений внутренних 
органов и тканей (сетчатки глаза, кишечника, 
почек, миокарда), наступающие следствие гипо- 


всей 


Таблица!3 


Фармакокинетические взаимодействия верапамила и нифедипина с препаратами других групп 
(данные различных источников) 


Препарат БКК Результат взаимодействия 


Механизм взаимодействия 


Примечание 





Дигоксин” Верапамил | Увеличение концентрации ди- 
гоксина в плазме крови на 40— 
77%, развитие клинической 
картины интоксикации дигокси- 


ном (ЭсН\аг{2 {. её а|., 1982) 


Фенобарбитал |Верапамил | Снижение концентрации вера- 
памила в плазме крови (Холо- 


дов Л.Е., 1985) 





Увеличение биодоступности ве- 
рапамила на 49%, нифедипина 
на 80% (Рчерпо К. \/. еЁ а1., 
1987), полное всасывание в же- 
лудке 


Верапамил 
|Нифедипин 


Циметидин 


Резкое снижение концентрации 
верапамила и нифедипина в 
плазме крови (Нагдтап 3). её 
а|., 1996) 


Снижение всасывания верапа- 
мила в желудке (Р!ерпо К. \. 
еЁ а|., 1987) 


Снижение всасывания верапа- 
мила в желудке (Р!ерпо В. \. 
её а|., 1987) 


Увеличение Т0,5 и Стах хини- 
дина, снижение УФ хинидина 
(Зевман2 }). еЁ а!., 1982) 


Изониазид  |Верапамил, 


|Нифедипин 


Преднизолон |Верапамил 


Циклофосфан/Верапамил 
адриамицин 


Хинидин |Верапамил 


Снижение Стах хинидина (Раг- 


Хинидин 
ппрег С. её а|., 1984) 





|Нифедипин 


Увеличение Стах метапролола 


'Метопролол 
4 (Кеесв А.С. еЁ а1., 1986) 


Верапамил 





* Взаимодействие проявляется при любых путях введения препаратов ‘ 
основании данных с приемом препаратов внутрь). 
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Снижение клиренса ди- 
гоксина, замедление его 
биотрансформации в пе- 
чени, (особенно у лиц с 
недостаточностью ее 
функций) 


Увеличение биотрансфор- 
мацию верапамила за 
счет стимуляции оксида- 
зы смешанных функций 
(цит. Р-450) 


Снижение секреции же- 
лудочного сока, малое 
разрушение активной 
субстанции БКК 


Увеличение биотрансфор- 
мации БКК в печенн 


Не известен 


Не известен 


Не известен 


Не известен 


Не известен 





Максимальное взанмодейст. 
вие развивается на 7—14 дни 
совместного применения 


Максимальное развитне 
ствия происходит на 2 


сутки 


Возможность кумуляции 
обычных лекарственных 
форм, быстрое развитие ин- 
токсикации при приеме пре- 
паратов с медленным высво- 
бождением субстанции БКК 


Усиление гепатотоксического 
действия верапамнла 


Крайне опасная комбинация 


После отмены нифедипина от- 
мечено увеличение концентра- 
ции хинидина в плазме крови 


Токсическое действне (синусо- 
вая брадикардия, коллапс) 

коррелировало только с дозой 
и концентрацией верапамила 


другие варианты взанмодействия приведены на 
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перфузии этих тканей. Эти поражения возника- 
ют при отравлениях средней и тяжелой степе- 
ней, после того как АДсист снижается более чем 
на 30—50% от исходного уровня (РЧерво В. \\. 
е{ а|., 1987). Считают, что причиной изменения 
цветоощущения при отравлении БКК может 
быть нарушение кровотока в сетчатке глаза, 
причиной приступов стенокардии является раз- 
витие типичного «феномена обкрадывания», а 
нарушения внутрипочечной гемодинамики — 
следствие дисбаланса между эндогенными вазо- 
констрикторами (ренином) и вазодилататорами 
(простагландином Е>), вызванного БКК и при- 
водящего к развитию олигурии (АцзеНо $. её 
а|., 1984). 

Таким образом, отравления БКК сопровож- 
даются развитием «симпатолитического син- 
дрома» (снижением МОК, ОПС, часто на фоне 
увеличения концентрации глюкозы крови). 

Среди экстракардиальных токсических эффек- 
тов БКК следует отметить: нарушения углеводного 
обмена с развитием диабетогенного эффекта (Вга{- 
параг ЗК. е{ а|., 1984) и гипергликемию, которая 
может служить дифференциально-диагностичес- 
ким признаком отравления «хрононегативными» 
препаратами, такими как клофелин, героин, хини- 
ДИН (при интоксикации которыми увеличения глю- 

козы крови не наблюдается); поражение ЖКТ (па- 
резы кишечника), токсический гепатит, который 
чаще имеет место при отравлении верапамилом. 
Считают (Сиагасю Р., 1984), что гепатит является 
следствием развития реакции гиперчувствитель- 
ности, и он протекает на фоне эозинофилии. Имеет- 
ся гистологическое подтверждение реакции гипер- 
чувствительности. 

В литературе есть сообщения о развитии 
интоксикационных психозов при отравлении НИ- 


федипином, причину которых усматривают 
нарушении синтеза и ос НИЯ медиаторов 
ЦНС (Мсготедех, 1пс., 5). Одним из бис, 
химических механизмов развития интоксикаци, 
онных психозов считают изменение активносту 
фермента, участвующего в синтезе дофамина — 
дофамин-В-гидроксилазы (Ропива! М.Т, её а] 
1978). Токсическое действие дилтназема (пом. 
мо гемодинамических и кардиальных эффектов) 
сопровождается развитием акатезии, наиболев 
частой в первые 48 ч после отравления (Ласоб5 
М,, 1983), и вторичных маний (Кодгег С. её. а] 
1978). р 
Особо следует отметить, что токсические эф. 
фекты БКК в большей степени проявляются 






при увеличении температуры окружающей сре. 
ды (СаНоз С., 1980). 
В ряде случаев, из-за неизвестных особен: 


ностей токсикокинетики БКК, отравления ими 
сопровождаются возникновением выраженной 
гипокальциемии. При этом у больных выявля- 
ются более глубокие А-У блокады, рефрактер- 
ность к лечению ДОПМИНОМ и быстрая стабили- 
зация при назначении растворов кальция хло- 
рида или глюконата (Кио М., 1992) 

В табл. 14 представлено преимущественное 
действие различных БКК на сердечно-сосудис- 
тую систему. 

Следует отметить, что кальциевые каналы, 
особенно 1. типа, и составляющие их элементы 
(субъединицы ©-1,2; В, у и др.) являются мишеня- 
ми для ионов кадмия и марганца и др. сходных 
по структуре с Са*+ ионов, но не способных вы: 
полнять его модулирующую функцию; тем 
самым перечисленные ионы и химические соеди“ 
нения, их содержащие, оказывают токсическое 
действие, подобно действию БКК. 


Таблица! 


Преимущественное действие блокаторов каналов кальция на сердечно-сосудистую систему 


(цит. по: АЛиНал, 1987, 








Угнетение 
сократимости 
миокарда 


Препарат Вазодилатация 


с дополнениями авторов) 


Угнетение 
проводимости А- 
соеди нения 


Угнетение 
автоматизма 
синусового узла 





верапамил 





дилтиазем 





никардипин 





нимодипин 





нифедипин 





й Преимущественно коронарный кровоток. 
= Пренмущественно мозговой кровоток. 
Преимущественно кровоток в периферических артериях. 
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Прежде всего, следует подчеркнуть высокую 
чувствительность новорожденных детей и детей 
до | года к БКК (Сазе СВ. её а|., 1989). Поэто- 
му интоксикация может быть не только из-за 
случайного проглатывания небрежно хранимых 
таблеток, но и из-за введения этих препаратов 
в качестве лечебных средств, назначенных, на- 
пример, для устранения суправентрикулярной 
тахикардии (КаЧ!ог4 О., 1983, Ер\ет М. её а1., 
1985, Сагап@ 4. е{ а1., 1985). Именно в этом 
возрасте наиболее часто возникают тяжелые 
интоксикации БКК, требующие сердечно-легоч- 
ной реанимации. 

Также группу риска составляют дети с забо- 

леваниями сердечно-сосудистой системы. Осо- 
бенно предрасположены к развитию летальных 
гемодинамических нарушений больные с об- 
структивной формой гипертрофической кардио- 
миопатии, у которых снижение системного дав- 
ление усиливает обструкцию как рефлектор- 
ным путем (за счет симпатической стимуляции 
в раннем периоде интоксикации), так и за счет 
снижения постнагрузки (на всем протяжении 
токсикогенной фазы отравления). В работе 
$. Ерз{ет с соавт. (1981) показано, что у таких 
пациентов интоксикация БКК сопровождается 
повышением давления в левом желудочке на 
фоне сниженного системного АД, в результате 
чего создаются условия для возникновения 
аритмий, увеличения давления наполнения ле- 
вого желудочка и развития отека легких (этот 
факт следует учитывать и при назначении БКК 
больным с кардиомиопатиями, сопровождаю- 
щимися обструкцией «на выходе»). 

Из числа других заболеваний, представляю- 
щих группу риска, следует отметить: 

* синдром слабости синусового узла; 

® нарушения предсердно-желудочковой про- 
водимости; 

» легочную гипертензию; 

* предшествующий отравлению прием других 
медикаментов, таких как бета-блокаторы, 
сердечные гликозиды, нитраты, диуретики, 
дизопирамид, хинидин, соли лития, этанол. 
При совместном приеме с БКК перечислен- 
ные препараты могут вызывать не только 
фармакодинамические, но и фармакокине- 
тические реакции, с развитием осложнений 
в соматогенной фазе отравления. 

При передозировке или проглатывании ток- 
сических доз БКК ребенок становится угнетен- 
ным, сонливым, у него нарушается равновесие, 
может возникнуть тошнота и рвота. Кожа и 
слизистые оболочки становятся бледными, сухи- 

ми, зрачки расширяются с отсутствием реакции 


Клиническая картина отравления 


на свет, тонус скелетных мышц резко снижает- 
ся. 

Перистальтика кишечника также снижена, 
может наблюдаться олигурия. 

В начальной фазе отравления БКК у неко- 
торых пациентов возникают нарушения цвето- 
ощущения («серебряная» окраска предметов), 
вероятно связанные с изменением кровотока В 
сетчатке глаза. 

При отравлении верапамилом происходит 
замедление синусового ритма, возникает выра- 
женная брадикардия, нарушается, АУ проведе- 
ние возбуждения разной степени, ослабевает 
сила сокращения сердца, что проявляется В 
снижении минутного объема крови, диуреза. 
Постепенно из-за снижения резистентности 
гладкой мускулатуры артерий, но иногда вне- 
запно, падает артериальное давление до не- 
определяемых величин, развиваются «ранние» 
коллапсы. У отдельных больных появляется ги- 
пергликемия в связи со снижением секреции 
инсулина (следствие блокирования кальциевых 
каналов в В-клетках поджелудочной железы). 
Остановка сердца, угнетение дыхания — при- 
чина гибели отравившихся. 

При отравлении нифедипином, циннаризи- 
ном развивается похожая картина иНТокси- 
кации, но первоначально, особенно при отрав- 
лениях легкой (средней) степени тяжести, нет 
брадикардии. Напротив, может быть тахикар- 
дия, рефлекторно связанная со снижением ар- 
териального давления. 

Отравления амлодипином характеризуются 
длительным гипотензивным периодом (То 
35—50 ч) и протекают без тахикардии в на- 
чальной фазе интоксикации; фелодипин ока- 
зывает также симпатомиметическое действие, 
вследствие которого ранняя токсикогенная фа- 
за отравления этим препаратом может сопро- 
вождаться незначительным и кратковременным 
увеличением АД с последующим его снижени- 
ем; токсические эффекты исрадипина напоми- 
нают таковые при отравлении верапамилом. 

Таким образом, при первичном осмотре ре- 
бенка необходимо оценить степень тяжести 
отравления БКК, определяемую выраженнос- 
тью гипотензии и А-\ блока, от которых зави- 
сит дальнейшее течение отравления: глубина 
нарушения сознания, ишемические поражения 
внутренних органов и т.д. 

1. Легкая степень характеризуется синусовой 
брадикардией (до 60 уд/мин), умеренной гипотен- 
зией (АДсист до 100 мм рт. ст.). Состояние боль- 
ного стабильное, сознание ясное. Концентрация 
БКК при повторном химико-токсикологическом 
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- исследовании, проведенном через. интервал То,5, 
снижается. 

2. Средняя степень отравления характеризу- 
ется гипотонией (от 80 мм рт. ст. и ниже), выра- 
женной синусовой брадикардией, аритмией и 
другими кардиальными нарушениями, которые 
приводят к ухудшению системной гемодинами- 
ки. Даже если больные не предъявляют субъек- 
тивных жалоб, они должны наблюдаться в от- 
делении интенсивной терапии. 

3. Тяжелая степень отравления характеризу- 
ется терминальными расстройствами гемодина- 


мики, полной А-У блокадой, нару 






вого кровотока — которые требуют сердечи, 
легочной реанимации. х 
Примером высокой чувствительности 


СК Де- 
тей раннего возраста к БКК может быть оли 


сание случая отравления ребенка 1 года а 
|| месяцев циннаризином. У него наступила 
клиническая смерть от проглатывания 8— 
10 таблеток этого вещества по 25 мг, аа 
примерно от 95 мг/кг (Кликанова М., Мано. 
лов Хр., 1891). 


Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Включает мониторное наблюдение за гемо- 
динамикой (контроль системной гемодинамики 
любыми способами), сердечным ритмом. Край- 
не важными следует считать измерения КОС, 
концентрацию основных электролитов, контроль 
диуреза. 

Особое внимание должно быть уделено оцен- 
ке концентрации Са*+ в`плазме и в эритроцитах 
методом плазменной фотометрии или путем 
применения ионоселективных электродов. При 
низкой концентрации Са*++ в плазме наблюда- 
ются более выраженные нарушения обмена 
других электролитов, сопряженных с Са*+ (в 
частности; обмен К+). 

Также проводят общий анализ мочи; из био- 
химических исследований крови — оценку уров- 
ня билирубина, активности печеночных транс- 


аминаз (АЛТ, АСТ) и КФК. Следует отметить, 
что увеличение активности трансаминаз может 
наблюдаться на фоне «хорошего самочувствия», 
т.е. тогда, когда больные не предъявляют субъ- 
ективных жалоб. 

Химико-токсикологическая диагностика вклю- 
чает качественное определение БКК в моче, по воз- 
можности количественное определение в плазме 
крови. Последнее важно при отравлении нифеди- 
пином, в отношении которого подмечена корреля- 
ция доза—эффект. Максимальная токсическая 
концентрация этого препарата, описанная в лите- 
ратуре, составила 1290 мкг/мл, причем интоксика- 
ция сопровождалась развитием инфаркта кишеч- 
ника у молодого человека 29 лет, принявшего ссуи- 
цидной целью 3 г медленно высвобождающегося 
нифедипина (Ргосага ХТ.) (\ахР- М. 1995). 


Дифференциальная диагностика 


Поскольку первичные проявления интокси- 
кации сводятся к развитию «хрононегативного 
действия» с «симпатолитическим синдромом», 
то дифференциальную диагностику проводят с 
отравлениями другими кардиотоксическими 
средствами «хрононегативного» типа действия: 
сердечными гликозидами, бета-блокаторами, 
клофелином, хинидином, ФОС, отравлением 
марганцем и кадмием и другими двухвалент- 
ными металлами, а также крайне тяжелыми 
степенями отравления этанолом и героином. 
Следует помнить и о возможности гипотиреоза, 
имеющего сходную клиническую симптоматику. 
Гиперкалиемия и ЧМТ также могут вызывать 
брадикардию. 

При постановке дифференциального диагно- 
за необходимо тщательное выявление клиничес- 
ких признаков «симпатолитического синдрома»: 





брадикардии, гипотензии с СМСВ и низким 
ОПС, снижение звучности тонов сердца, сниже 
ние перистальтических шумов, миоза, сухости 
кожи и слизистых. 

Важное место занимает своевременная Хи" 
мико-токсикологическая диагностика (качест- 
венный анализ на наличие брадикардитических 
ядов в моче) и ЭКГ-диагностика. На ЭКГ реги" 
стрируют $-А и А-\ блокады различных степ 
ней (межпредсердные блоки проведения более 
характерны для отравлений сердечными глико- 
зидами) и пассивные выскальзывающие ритмы" 

Поскольку начальная тактика лечения, 8 
именно создание «эффективной тахикардии” 
(Савина А.С., 1985), при отравлении практи“ 
чески всеми «хрононегативными» ядами прово 
дится по единой схеме (атропин > допмин 7 
глюкагон > водитель ритма), большую, на наш 


* Следует помнить, что при отравлении нифедипином 
и исрадипином брадикардия н м 
е развивается, однако состоя 
больных не слелует расценивать как легкое, т.к. нарушения проводимости сердца при але отравления также имеют 


место. 
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взгляд, клиническую значимость 


приобретает 
необходимость идентификации БКК, с целью 
своевременной профилактики и лечения ослож- 
нений отравлений этими препаратами, а имен- 
но ишемических нарушений внутренних органов 
(кишечника), причем быстро развивающихся 
(\ах Р.М., 1995). Подобные нарушения Могут 








случа ИЕ Е 
учаях у больных определяется резкое ухудше- 





тие состояния, часто клиника острого живота, 
характерная рентгенологическая картина («ча- 
ши» Клойбера). При небольшой глубине и пло- 


щади поражения последующее отторжение не- 
кротических масс, которое происходит на 3—5 и 


Ея  ебиження ее ве более сутки (в зависимости от степени тромбо- 
м, амфетами- за), формирует картин зве ‹олита < 
нами и их комбинирован м е ‚ формирует картину язвенного колита, четко 
ое же : рн формами с геро- различимого при колоноскопии (Иванова Н. В. 
з и», «зрееа!!»). В таких 1996, личное сообщение). 
Лечение 


Все отравления БКК следует относить к 
разряду потенциально тяжелых и опасных ин- 
токсикаций. 

Принципы лечения сводятся к следующим: 

— стабилизация состояния больного. 

— удаление невсосавшегося ‘и всосавшегося 
яда. 

— назначение инфузионной терапии, пре- 
паратов антагонистов, нормализация уровня 
кальция плазмы, экстракорпоральная детокси- 
кация. 

— проведение симптоматической терапии. 

1. Последовательность проведения лечебных 
мероприятий зависит от тяжести состояния 
больного, которая, в свою очередь, определяет- 
ся тяжестью нарушений ритма сердца и состо- 
янием гемодинамики. 

При отравлениях БКК специфических анта- 
тонистов не существует (все антагонисты от- 
носятся к разряду «функциональных», т. е. не- 
конкурентных), лечение тяжелых отравлений 
начинают с мероприятий, направленных на ста- 
билизацию состояния больного: обеспечивают 
проходимость дыхательных путей, лечение бло- 
ков проведения, поддержку гемодинамики. 

2. После этого проводят промывание желуд- 
ка, энтеросорбцию, назначают солевое слаби- 
тельное (лучше натрия сульфат), ставят очисти- 
тельную клизму для удаления невсосавшегося 
яда. При отравлении препаратами с медлен- 
но освобождающейся субстанцией БКК промы- 
вание желудка следует проводить с особой 
тщательностью, т. к. эти препараты, в силу осо- 
бенностей технологии их изготовления, могут 
образовывать крупные, трудно отходящие при 

промывании конгломераты. Есть основания по- 
лагать, что при отравлении такими препарата- 
ми показана мониторная очистка кишечника по 
методу А. Г. Мирошниченко (1994). 

Основное внимание должно быть обращено 28 
восстановление функции сердечно-сосудистой 
системы. Для этой цели внутривенно вводят 
кальция хлорид — старшим детям (1,0—2,0 сухо- 
го вещества), или кальция глюконат — детям до 


4—5 лет. Введением кальция удается вытеснить 
БКК из связи с <; -субъединицей 1. канала и уве- 
личить поступление Са** в клетки. 

Больным с отравлением верапамилом (пре- 
имущественно), у которых обнаружена низкая 
концентрация Са** в плазме крови (и в эритро- 
цитах), лечение начинают с назначения пре- 
паратов кальция и атропина в составе инфузи- 
онной терапии. 

У больных с отравлением легкой степени тя- 
жести и без блоков проведения может оказать- 
ся достаточным введение атропина (внутримы- 
шечно или внутривенно в обычных дозах). Он 
устранит вагальные влияния на синусовый и 
АУ узлы. 

При отравлении средней тяжести внутривен- 
но вводят катехоламины и эуфиллин. (Введение 
эуфиллина следует проводить очень осторожно, 
методом титрирования, так как артериальное 
давление у больных снижено и дополнительная 
релаксация сосудов может привести к развитию 
коллапса.) 

Норадреналин даже при выраженной гипо- 
тензии способен повысить резистентность арте- 
рий и артериальное давление, так как его &«-ми- 
метический эффект не связан © активацией Са 
каналов. Благодаря его смешанному &- и В-ад- 
реномиметическому эффекту он может испра- 
вить и проводимость в сердце, и гемодинамику. 
Дофамин в высоких дозах может и улучшить 
сокращения сердца, и повысить артериальное 
давление. Помимо катехоламинов при низком 
артериальном давлении можно произвести вли- 
вание плазмы или плазмозаменителей, глюко- 
кортикоидов (преднизолона), повышающих ре- 
акцию артерий на катехоламины. 

Изадрин — В1-агонист может усилить по- 
ступление Са*+ в миокард и его сокращения, 
устранить брадиаритмию. Но к его применению 
надо относиться осторожно, так как в больших 
дозах он способен активировать и Вэ-адрено- 
рецепторы артерий, снижая их резистентность, 
т.е. может усугубить гипотензию. Добутамин 
может улучшить работу сердца, но снижает ре- 
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зистентность артерий и тоже может усилить 
гипотензию. 

При тяжелой брадикардии и более выра- 
женном АУ блоке наиболее эффективным яв- 
ляется внутривенное вливание глюкагона. Сна- 
чала медленная в дозе 50 мг/кг, а затем дли- 
тельная его инфузия в дозе 1—5 мг/час, с 
постепенным снижением дозы. Глюкагон спосо- 
бен восстановить и синусовый ритм, и силу сер- 
дечных сокращений, что приведет к увеличению 
минутного объема крови, повышению артери- 
ального давления и диуреза. Надо только по- 
мнить, что глюкагон повышает уровень сахара 
в крови, иногда до высоких цифр, требующих 
введения инсулина (Роуоп $., КоБег{$ /., 1993). 

За рубежом для лечения отравленных БКК 
начали с успехом применять производное 4-ами- 
нопиридина — пимадин, обычно используемый 
как антагонист недеполяризующих миорелак- 
сантов. Пимадин является фармакологическим 
антагонистом БКК. Он прямо усиливает по- 
ступление Са*+ внутрь клеток, вызывает поло- 
жительный инотропный эффект, устраняет ги- 
потензию и, увеличивая поступление Са** в 
клетки поджелудочной железы, повышает сек- 
рецию инсулина и этим устраняет гиперглике- 
мию у отравившихся БКК. Он может устранить 
интоксикацию, резистентную к атропину, изад- 
рину и кальцию. Взрослым его вводят внутри- 
венно (медленно) по 10—20 мг. Дозы для детей 
пока неизвестны. 

3. Инфузионную терапию проводят с тем 
расчетом, чтобы обеспечить гемодилюцию, тем 
самым вызвать некоторое перераспределение 
яда, которое, при отсутствии эффекта препара- 
тов-антагонистов, могло бы способствовать бо- 
лее эффективной экстракорпоральной детокси- 
кации. 

При назначении инфузионной программы 
важно помнить, что БКК способны вызывать 
развитие гиперкалиемии и гипергликемии. 

Препараты-антагонисты вводят последова- 
тельно, начиная с атропина, для того чтобы 
проводить стимуляцию синусового узла, только 
затем, при неэффективности атропина, назна- 
чают допмин и глюкагон. Обязательным компо- 
нентом терапии должен быть глюканат каль- 
ция, хотя многие авторы приводят сведения о 
его неэффективности, тем не менее М. Непгу 
с соавт, (1985) приводят случай успешного ле- 
чения отравления неизвестным количеством ве- 
рапамила (концентрация которого в плазме со- 
ставила 367 нг/мл) и атенолола (концентрация 
которого составила 0,65 нг/мл) назначением 
хлористого кальция (взрослому) в изолирован- 
ном виде. \. Наегег с соавт. (1985) приводит 
случай отравления 16-летней девушки 200 мг 


нифедипина и 2000 мг ацебутолола (концент ; 
ции ядов в крови не известн назначение т 
торой глюкагона в вену (7 мг) позволило Увели, 
чить и стабилизировать АД и восстановить г 
сознание. 

Роль форсированного диуреза и гемодиали, 
за при лечении БКК — невелика, поскольх 
большинство из них связаны с белками плазмы 
крови. Все же при отравлении ими, например 
циннаризином (Кликанова М., Манолов Хр 
1981) форсированный диаруез применяют, С 
приводя, однако, сведений о количестве ВЫВе. 
денного с мочой вещества. Т. Ап{Попу с соавт, 
(1986) приводят сведения об эффективности ге. 
мосорбции при отравлении взрослой женщины 
1200 мг дилтиазема и 500 мг метапролола. Так, 
гемоперфузия, проведенная в течение 3 ч 35 
мин, позволила существенно снизить концент- 
рацию обоих ядов в крови. 

Все же многие авторы обращают внимание 
на неэффективность основных методов экстра- 
корпоральной детоксикации, особенно в позд- 
ние сроки поступления больных из-за больших 
объемов распределения БКК и их прочной свя- 
зи с белками плазмы крови и тканей. 

При остановке или резком ухудшении дыха- 
ния приступают к ИВЛ, при остановке серд- 
ца — к сердечно-легочной реанимации, электро- 
кардиостимуляции. 

После подъема артериального давления, улуч- 
шения деятельности сердца инфузию препаратов 
кальция продолжают. Если была тяжелая форма 
интоксикации, продолжают вливание глюкагона. 
Длительность вливания — индивидуальна, зави- 
сит от состояния ребенка. 

Своевременное и правильное проведение ле 
чебных мероприятий способно сохранить жизнь 
ребенка даже при тяжелых отравлениях БКК, 
повлекших клиническую смерть (Кликанова М» 
Манолов Хр., 1981). 

4. В состав симптоматической терапии вх9- 
дит лечение таких осложнений, как пневмония, 
особую группу больных представляют лица, У 
которых прием БКК (нифедипина, амлодипина) 
вызвал ишемические нарушения внутренних р" 
ганов. Здесь крайне важными являются осмотр 
живота, контроль температуры тела и своевре” 
менная консультация хирурга. 

Если ребенок проглотил препарат продлен” 
ного действия, то, после выполнения процедур 
по удалению яда из желудочно-кишечного трак- 
та, наблюдение за ним должно продолжаться 
не менее 24 часов, при интоксикации амлодипи” 
ном — не менее двух суток, так как картина 
интоксикации может развиться через длитель” 
ный латентный период. Если отравление пР° 
изошло препаратом короткого действия И у 
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ДЕЙСТВУК 


|1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТА ми, 








то 


ребенка нет симптомов интоксикации, 
блюдение за ним и мониторин ятельности 
сердечно-сосудистой системы должно продол- 
жаться не менее 8 часов. Если У ребенка были 
симптомы отравления, то после их ликвидации 


Особенности развития токсикогенной 


ИМИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМ» 


не менее 

табл. 15 приведены сочетания БКК с пре- 
паратами других фармакологических групп (по 
фармакодинамике). 


и соматогенной фаз, на которые следует 


обратить внимание 


Таким образом, БКК представляют собой 
«хрононегативные яды» (кроме нифедипина, при 
отравлении которыми определяются черты «сим- 
патолитического синдрома»). 

1. В токсикогенной фазе проводить монитор- 
ное наблюдение за гемодинамикой, ритмом серд- 
ца; антагонисты назначать в последовательности 
атропин—допмин—глюкагон. При неэффектив- 
ности фармакотерапии постановка водителя 


ритма (см. раздел «Отравление сердечными гли- 
козидами»). 

Проводить контроль функции почек, транс- 
аминазной активности крови, анализ КОС, 
электролитов плазмы 

2, В соматогенной фазе проводить лечение 
осложнений интоксикации: ишемических пора- 
жений кишечника, почек; пневмонии 


Примеры 


Случай, опубликованный в журнале «Тве 
Атегсап /] 07 Саг41ообу», 1986; у. 58; р. 1142— 
1143, д-ром М. Соепеп, с соавт. Этот случай 
отражает тактику чередования фармакологи- 
ческих антагонистов с целью выбора их опти- 
мальной комбинации. 

Девочка 16 лет доставлена в отделение ин- 
тенсивной терапии Университетского госпиталя 


Возможные результаты сочетания блокатор 
фармаколог 
Пр 


Препарат Тонус бронхов 


(г. Брюссель) через 5 ч после приема 8 г ве- 
рапамила (135 мг/кг). При осмотре — без со- 
знания, билатеральный мидриаз, гипотермия 
(35°С), цианоз, брадипноэ, нитевидный пульс 
40 уд/мин, АДсист 45 мм рт.ст.; полнокровие 
шейных вен. Лабораторные данные: глюкоза 
крови 153 мг%, метаболический ацидоз, гипок- 
семия. На ЭКГ: полный А-У блок., расширен- 


Таблица15 


ов кальциевых каналов с препаратами других 
ических групп 


имечание 





атропин 


_| нас 


Даже при отравленнях легкой степени тяжести эффект 
атропина является кратковременным. Назначать в 


ыщающей и поддерживающей дозах 





Пр 
атр 


допмин 


именяется в качестве 2-ой линии терапии (на фоне действия 
опина) 





анаприлин Син 


нэргидное отрицательное ино-хронотропное действие, 


выраженная брадикардия, гипотензня, А-У блоки 





хинидин 


Периферическая вазодилатация, коллапс, риск развития 
полной А-У блокады 





соли лития 


Увеличение токсичности лития 





соли кальция 


Кратковременный эффект при передозировке верапамилна 





этанол 


Увеличение токсичности верапамнла, аритмия 





каптоприл 





Коллапс 





преднизолон 


БК 


Пригоден в качестве вспомогательного средства лля 
инотропной поддержки, особенно при сочетании отравлений 


К с бета-блокаторами 





дназепам 








Применять при развитни возбуждения и акатезни (отравлении 
нифедипином) 


Н и известен. 
# увеличение эффекта; — снижение эффекта; + эффект непредсказуем или не 


Эффективен при сопутствующей гипокальциемин. 
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ОТРАВЛЕНИЕ БЛОКАТОРАМИ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 





ный ОК$, при ЧСС = 45 уд/мин. Поставлен 
центральный катетер (Сван-Ганса, № = 27), 
методом термодилюции измерен сердечный ин- 
декс, который составил 1,6 л/(м?-мин), давле- 
ние в легочной артерии 25—26 мм рт. ст. Про- 
изведена интубация, ИВЛ; затем лаваж желуд- 
ка. Введено 2 г глюконата кальция и 60 мэкв 
бикарбоната натрия — без эффекта (АД и сер- 
дечный индекс не увеличились). Поставлен пра- 
восторонний водитель ритма 68 уд/мин — АДи 
сердечный индекс не увеличились. Назначе- 
ны: изопротеренол 2 мкг/мин и допмин 15— 
20 мкг/(кг- мин) (через 4 часа от момента по- 
ступления в стационар) — улучшения гемоди- 
намики и клинической картины интоксикации 
не наступило. Инфузия изопротеренола увели- 
чена до 4 мкг/мин — сердечный индекс уве- 
личился до 2,4 л/(м? - мин), но давление в ле- 
гочной артерии не снизилось (26 мм рт. ст.) и 
АДсист продолжало оставаться на уровне 
48 мм рт. ст. Развилась анурия. 

Спустя 5 ч 30 мин от момента поступления 
введение изопротеренола прекращено — сер- 
дечный индекс снизился до 1,6 л/(м?. мин). 

Введен болюс амринона 1 мг/кг с после- 
дующей поддерживающей дозой препарата 
3,5 мкг/(кг + мин), инфузия допмина продолжена 
при скорости его введения 10 мкг/(кг-мин) — 
без существенного эффекта: сердечный индекс 
1,9 л/(м2 - мин), АДсист 54 мм рт. ст. 

Произведена замена допмина на изопроте- 
ренол при сохранении инфузии амринона со 
скоростью его введения 6 мкг/(кг-мин). Изо- 
протеренол назначен в дозе 4 мкг/мин — сер- 
дечный индекс увеличился до 2,9 л/(м? + мин); 
АДсист 85 мм рт.ст. (в течение 15 мин инфу- 
зии), появился диурез, восстановлен синусовый 
ритм, нормализация комплекса ОК$: Наблюде- 
ние продолжено в течение последующих 48 ч, 
затем девочка экстубирована, переведена в 
обычное отделение. 

В качестве иллюстрации приводим также 
случай, опубликованный д-ром Раш \\Мах 
(СИтса! ТохсоТору, 1995, 33(6), 725—728). 

37-летний мужчина был доставлен в отделе- 
ние кафедры Неотложной медицины через 12 ч 
после приема около 40—50 таблеток нифедипи- 
на, медленно высвобождающейся субстанции 
(Ргосаг@а ХГ.), который принимала его мать 
для лечения гипертонической болезни. Суицид- 
ную попытку отрицает, со слов больного, пре- 
парат принял с целью расслабления мышц. По- 
мимо нифедипина выпил 10 банок пиваи немно- 
го рома. Прием других медикаментов отрицает. 

Из анамнеза: страдает наркоманией (эта- 
нол), ранее принимал изопропанол с целью по- 
лучения наркотического действия’ По поводу 
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невротических расстроиств принимает Диазь 


пам по 5 мг каждые 6 ч. А 





гологичеекир 





анамнез, эпиданамнез без особенностей, 

ставлен машиной скорой помощи. На му, 
мент приезда скорой помощи АД 70/50 ми 
рт.ст, ЧСС = 80 уд/мин. Жалобы на то. 
ноту и рвоту. При поступлении в отделеннь 






АД 80/42 мм рт.ст. ЧСС 
14/мин, температура тела 


сонливость. Сердце, легкие — без особенностей 


живот мягкий, безболезненный, печень не уве. 
личена, перистальтика кишечника снижена 
Был жидкий стул, без крови. На ЭКГ — узле. 


вой ритм, ЧСС 84 уд/мин, Р-К= 0,206 с; 9В$ = 
0,83 с; О-Тист = 0,398 с. Рентгенограммы груд: 
ной клетки — без особенностей. 

Мероприятия в отделении Неотложной ме- 
дицины: лаваж желудка + 50 г активированно- 
го угля и сорбитол. Также введены налоксон 
2 мг + тиамин 100 мг + хлористый кальций 


| г — без изменения показателей гемодинамн- 
ки и состояния в целом. 
Назначена инфузионная терапия. После 


введения 3 л физ. р-ра АД 72/35 мм рт, ат. 
(до 86/42 мм рт. ст.). Назначен допмин из 
расчета 8 мкг/(кг. мин), АД увеличилось до 
112/42 мм рт. ст. Переведен в отделение интен- 
сивной терапии, введение допмина продолжено. 
Лабораторные исследования на момент поступ- 
ления: КОС (рН = 7,37, рОоарт = 88 мм рт.ст; 
РСОо = 21 мм рт. ст.), Ма+ = 131 мэкв/л; К*= 
3,5 мэкв/л; С! = 86 мэкв/л; СО› = 14 мэкв/л; 
остаточный азот = 32 мг%; креатинин = 
3,3 мг%; глюкоза = 188 м% (10,4 ммоль/л} 
кальций плазмы 7,6 мг% (1,9 ммоль/л); гемато- 
крит 37%; лейкоциты 8,8; анионный промеж- 
уток 31 ммоль/л; концентрация этанола плаз- 
мы 353 мг% (76,4 ммоль/л). Химико-токсико- 
логический скриннинг крови на парацетамол, 
аспирин, метанол, этиленгликоль, изопропа- 
нол — отрицательный (т.е. на наличие ядов, 
увеличивающих анионный промежуток. — Прим. 
наше). Качественное исследование мочи на бен" 
зодиазепины, никотин, доксиламин, кокаин — 
отрицательные. Концентрация нифедипина В 
плазме крови на момент доставки в стационар 
1290 мкг/л (терапевтический уровень препара 
та составляет 25—100 мкг/л). Через 5 ч после 
лечения концентрация нифедипина составила 
510 мкг/л. 

В отделении интенсивной терапии АД 
107/40 мм рт. ст. (132/42); ЧСС = 90 уд/мин 
ЧД = 18/мин. Через 15 ч после поступления В 
отделение ИТ АДсист упало до 60 мм рт.ст" 
ЧСС= 50 уд/мин. Больной «загружен», произ" 
ведена интубация трахеи, повторное исследовй” 
ние КОС (рН = 6.89; рОоарт = 130 мм рт.ст" 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, ДЕЙСТВУЮШУ 





1МИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 





рСОзарт = 35 мм рт. ст.); анионный проме- 
жуток = 25 ммоль/л, концентрация молочной 
кислоты = 160 мг% (17,8 ммоль/л), при нор- 
мальном значении лактата 6—22 мг% (0,67— 
9.4 ммоль/л). 

При повторном осмотре выявлено выра- 
женное напряжение передней брюшной стен- 
ки, полное отсутствие перистальтики кишеч- 
ника. На рентгенограммах брюшной полости 
(17 ч от момента поступления в стационар) 
признаки кишечной непроходимости. При 
диагностической лапароскопии — некроз ки- 








ника, от Трейцевой связки до поперечно- 
зодочной кишки. Желудок и толстый кишеч- 
ник ишемизированы 

Смерть спустя 27 ч от момента поступления 
в стационар 

При ‘аутопсии и судебно-химическом 
следовании биосред выявлен конгломерат из 
15 таблеток красного цвета, находившийся в 
желудке. Стенка желудка покрыта активиро- 
ванным углем. Некроз тонкого кишечника, 

Концентрации нифедипина в печени 2,16 мг/г 
ткани; концентрация в моче 130 мкг/л 


ис- 














ОТРАВЛЕНИЯ КЛОФЕЛИНОМ 





1.4. Отравления клофелином 
Клофелин (клонидин, гемитон, катапрес, дискарит). 
Смесь клофелина с хлорталидоном — комбипрес 


Общие положения 


Клофелин относится к антигипертензивным 
средствам центрального типа действия. В тече- 
ние последних 20 лет этот препарат является 
одним из основных лекарств для лечения мно- 
гих форм гипертонической болезни и. симптома- 
тических гипертензий. 

Особенности фармакологического действия 
клофелина послужили основанием к применению 
этого препарата для лечения абстинентных син- 
дромов (Софронов А. Г., 1995), а также для кон- 
троля болевого синдрома при инфаркте миокар- 
да, при сочетанной травме (Кузнецова О.Ю., 
1990), при проведении хирургических операций, а 


также для лечения хронического болевого син. 
дрома, прекращения преждевременных родов. 
Седативное действие, которое оказывает 
клофелин, используют в психиатрической прак- 
тике для лечения некоторых форм продуктив- 
ной шизофрении (Егее4тап К. ей. а1., 1982), 
Из других показаний к применению клофели- 
на можно отметить мигрень (\/ИК!пзоп М., 1969), 
синдром Туретта (Совеп О. ей. а1., 1979), лечение 
вегетативных расстройств в менопаузе (Е4тв- 
{+оп В. е{. а|., 1980) и использование препарата 
для проведения фармакологического теста сти- 
муляции гормона роста (СИ-А4 1. её. а|., 1979). 


Эпидемиология отравлений клофелином 


Широкое применение клофелина послужило 
основанием говорить о формировании токсичес- 
кой ситуации вследствие острых отравлений 
этим препаратом. Эпидемиологические исследо- 
вания впервые проведены в Англии. По данным 
Лондонского токсикологического центра, в пе- 
риод с 1976 по 1977 гг. было зарегистрировано 
305 случаев отравлений клофелином, включая 
133 отравления у детей. Средний возраст детей 
составил 2,66 лет. Токсическая доза принятого 
препарата колебалась от 0,025 до 3,0 мг. Слу- 
чаев смерти зарегистрировано не было. 

Современный анализ токсической ситуации 
позволяет заключить, что отравления клофели- 


ном у детей являются случайными, из-за не- 
брежного хранения лекарств в доме (Агётап М. 
е{. а|., 1983). Отравления у взрослых носят в 
большинстве случаев криминальный характер, 
с целью приведения жертвы в беспомощное с0- 
стояние. 

По данным НИИ Скорой Помощи им. 
И. И. Джанелидзе, острые отравления клофели- 
ном среди взрослого населения Северо-Запад 
ного Региона России за период с 1990 по 1992 
годы составили от 4% до 6% от общего числа 
поступивших в токсикологический центр боль 
ных (Бучко В. М., 1992). 


Структура и классификация 


Клофелин является синтетическим произ- 
водным имидазолина. Его гомологи в целом 
повторяют структуру родоначальника груп- 
пы. Гомологами клофелина являются гуанфа- 


цин, гаунабенз, лофексидил и другие соедине” 
ния. Их различия проявляются в аффинности 


К 42-адренорецепторам и в длительности дей- 
ствия. 


Механизм токсического действия 


Клофелин активизирует ао-адренорецепто- 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТ АМИ 


ДЕЙСТВУЮЩу 








кализованные в стенке сосудов, преимущест- 
венно артериальных, реагирующие на циркули- 
рующие в крови катехоламины. ы 

В результате активации центральных адре- 
Уре затормаживается освобож; н 
нейромедиаторов (норадреналина, дофамина) 
возбуждающих аминокислот (глутаминовой т 
парагиновой). Это приводит к возникновению 
седативного (успокаивающего) эффекта, 
лению боли, снижению температуры тела, 
уменьшению поступления к периферическим 
органам и тканям импульсов от центральных 
нейронов симпатической нервной системы. В 
частности, возникает торможение тонически ак- 
ИВ норадренергических вазопрессорных 
нейронов латерального ретикулярного ядра 
продолговатого мозга и голубого пятна. Снижа- 
ется освобождение катехоламинов из мозгового 
слоя надпочечников и окончаний адренергичес- 
ких волокон, уменьшается артериальное и внут- 
риглазное давление, урежаются сокращения 
сердца, затормаживается освобождение ренина 
в почках (что ограничивает активность ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы и умень- 
шает задержку натрия, воды), сокращения 
матки. Одновременно под влиянием клофелина 
повышается активность вагальных рефлексов и 
влияние блуждающего нерва на деятельность 
сердца. Повышается освобождение эндогенных 
опиатов (энкефалинов, В-эндорфинов), что 
может стать причиной угнетения дыхания и 





подав- 


1МИ НА СЕРДЕ 





10-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 





дальнейшего снижения артериального давления 


(так как 





дорфины тормозят освобождение ка- 


тахоламинов из мозгового слоя надпо' 





ников). 


Гаким ос времени из 


м, к 





ему 


клофелина 





вестно, что токсические доз! вызыва- 












ют тяжелый дисбаланс нейромедиаторов как в 
ЦНС, так и в периферических нервных укту- 
рах. В ЦНС снижае ктивность норадренали- 





на, дофамина, возбуждающих аминокислот, по- 
вышается активность вагальных рефлексов, осво 
эндорфинов. Но : 
ограничивается его токсикодинамика 

При клофелина в 
крови преобладает периферический эффект его 
прямого влияния на 
кой мускулатуре 
повышению 


бождение этим, видимо, не 





высоком содержании 





адренорецепторы в глад- 
артерий, 
артериального 
это явление наблюдается редко 





авления детеи 

Прием токсических доз клофелина сопро- 
вождается развитием центрального депримиру 
ющего действия, нарушениями гемодинамики 
и дыхания, а также некоторыми нарушениями 
метаболизма (гипергликемии у взрослых и ги- 
погликемии у детей, усилением липолиза, по- 
вышением гемокоагуляции). Эти изменения ме- 


таболизма также являются следствием влия- 
ния клофелина на @о-адренорецепторы (см 
табл. 16). 


У детей, в связи с незрелостью адренерги- 
ческих систем, отравления клофелином проте- 
кают на фоне гипотензии. 


Токсикокинетика 


Дозы и концентрации клофелина 

Интервал терапевтических доз составляет 
от 0,2 до 2 мг. Токсическими считают дозы от 
0,4 до 11,25 мг. В большинстве случаев при- 
ем внутрь 4—5 мг (для взрослых) и 0,0; 
0,07 мг/кг (для детей) сопровождается развити- 
ем клинической картины отравления. Есть с00б- 
щения о приеме 3,6 мг препарата ребенком с 
последующим выздоровлением (ЗНт В., 1988). 





Терапевтическими являются концентрации пре- 
парата в сыворотке крови 0,1—0,6 нг/мл. По 
данным Мооге с соавт. (1976), через 4 ч пос- 
ле приема внутрь взрослым 4,8 мг препара- 
та (24 таблетки клофелина по 0,2 мг каждая) 
концентрация клофелина в плазме составила 
6,0 нг/мл, а спустя 8 ч — 4,9 нг/мл. 
Адсорбция. Препарат  высоколипофилен, 
поэтому при приеме внутрь всасывается пол- 


Таблица 16 


Основные токсические эффекты клофелина 


Сердечно-сосуди- | Дыхание 


стая система 


Метаболические 
изменения 


Элементы 
автономного 
синдрома 


Температура и 
вид кожного 
покрова 





брадипноэ 
апноэ (у детей) 
снижение рО?арт 


седация гипотензия 
коллапс 
аритмия 
гипертензия 


(редко) 


гиперкалиемия 
гипергликемия 
гипогликемия 
(у детей) 


миоз 
брадикардия 
снижение 
пернстальтики 
кишечника 


гипотермия 
бледная, 
холодная кожа 





усиление клинических проявлен ий 


сопор, кома 
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ностью в течение 45 мин. Биодоступность 75— 
100% (в зависимости от лекарственной формы). 
Препараты с медленным высвобождением ве- 
щества (например, катапресан) задерживаются 
в ЖКТ дольше. рК = 8,25. 

Распределение. Пик концентрации в плазме 
крови при приеме внутрь достигается в течение 
2—3 ч; время действия 8 ч. Однократная доза 
0,3 мг внутрь формирует концентрацию 1,02— 
0,52 нг/мл. Токсическими считают концентра- 
ции клофелина, превышающие 2 нг/мл. Связы- 
вание с белками плазмы составляет 20—40%, 
объем распределения препарата — 2,1—4 л/кг. 


Сводные данные по фармакокинетике клофелина 


Биодоступность (1) 
Эффективные дозы (ЕД50) 


Терапевтические концентрации в крови (ЕС50) 


Время достижения максимальной концентрации препарата 


в крови (Стах) при приеме внутрь 
при в/м введении 

при в/в введении 

РК 


Период полувыведения (Т0,5) 


Объем распределения (У4) 


Квота элиминации в течение суток (Ае24) 
Связь с белками плазмы 


Участие в энтерогепатическом цикле 


Клиническая картина отравления 


Внешний вид больного и первичный осмотр. 

С больными, которые находятся в состоянии 
сомноленции, можно установить только формаль- 
ный контакт вследствие их замедленного мышле- 
ния и быстрой истощаемости. Такие больные на 
вопросы отвечают односложно, что затрудняет 
сбор анамнеза. Субъективно определяют жалобы 
на резкую слабость, головную боль, тяжесть в го- 
лове, нарушения зрения. Степень угнетения со- 
знания не коррелирует с концентрацией клофе- 
лина в плазме (Со!4йтапК 1.. её а|., 1994). 

В большинстве случаев регистрируют сопор, 
реже кому. Определяют миоз с сохраненной 
реакцией на свет, сухость слизистых, транзи- 
торный гипергидроз, холодные кожные покро- 
вы, гипотермию, снижение перистальтики ки- 
шечника, брадикардию, ортостатическую гипо- 
тензию и снижение частоты дыхания. У детей 
часто брадипноэ с шумным дыханием. 

На основании первичного осмотра больного 
можно сделать заключение об отравлении деп- 
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Биотрансформация. Образует 6 неактивных 
метаболитов. Участвует в энтерогепатическом 
цикле. 

Элиминация. 40—50% выводится почками в 
неизмененном виде, в течение суток. Период 
полувыведения составляет 5—13 ч, при недо- 
статочности почек он увеличивается до 40 ч, 

Определение в биосредах: для анализа осу- 
ществляют забор крови и мочи больных. Ме- 
тодами анализа являются тонкослойная (при 
отсутствии других) и газо-жидкостная хромато- 
графия. В табл. 17 представлены сводные дан- 
ные по фармакокинетике клофелина. 


Таблица 17 


_ Наруии 
_ Развив: 


70—100% 
от 0,00075 до 2 мг 


до 2 нг/мл 


40 мин 

30 мин 

10 мин 

8,2 

6—24 ч 

до 4 л/кг 

40% с мочой в неизмененном виде 
до 55% 


+ (2/3 выводятся кишечником) 





римирующим соединением с хрононегативным 
компонентом действия. Влияние клофелина на 
автономную нервную систему свидетельствует о 
развитии «симпатолитического» синдрома. 
Дифференциальный диагноз проводят с дру- 
гими отравлениями (героином, этанолом, бар- 
битуратами, сердечными гликозидами, В-адре- 
ноблокаторами), а также с нейроинфекциями, 
закрытой черепно-мозговой травмой, нарушени- 
ем мозгового кровообращения и гипогликеми- 
ческими состояниями. 
Диагноз отравления клофелином определя- 
ют на основании жалоб больного, данных обЪ- 
ективного обследования и фармакологической 
диагностики. Большое значение имеет подроб- 
ная оценка состояния функциональных систем, 
особенно показателей системной гемодинамики, 
т.к. по их значениям (периферическому сопро- 
тивлению. сосудов и сердечному выбросу) 
можно определить специфические симптомы 
отравления клофелином. 























1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, ДЕЙС. 


ТВУЮЩИМИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 





Важным симптомом интоксикации клофели- 
ном, который свидетельствует о тяжести состо- 
яния больного, можно считать снижение РОо 
арт, без увеличения РСОдарт (т.е. гипоксию 
без гиперкапнии), и в дальнейшем снижение 
рОзарт и увеличение рСОдарт (см. табл. 18) 
Степень тяжести острых отравлений клофели- 
ном оценивают по степени угнетения показате- 
лей гемодинамики (см. табл. 18). 

Лабораторные данные и химико-токсиколо- 
гическая диагностика должны проводиться обя- 
зательно, однако они имеют второстепенное 
значение в силу их неспецифичности, а также 
крайне незначительных концентраций клофели- 
на в крови. 

Нарушения функции ЦНС. 

Развивается синдром угнетения сознания, 
финалом которого, в тяжелых случаях отравле- 
ния, является токсическая кома. Сопор и кома 
могут определяться в течение 30—60 мин после 
приема препарата и при тяжелых отравлениях 
сохраняются в течение 24—36 час. При оценке 
по шкале Глазго отравления клофелином сред- 
ней степени тяжести (сомноленция) составляют 
|| баллов, тяжелые отравления (сопор) < 10 
баллов. 

На любой стадии развития депримирующе- 
го действия определяют гипотонию скелетных 
мышц, гипорефлексию и миоз. Сочетание уз- 
ких зрачков, депрессии дыхания на фоне`сопо- 
ра или комы может вызывать подозрение на 
отравление препаратами наркотического дейст- 
вия, этанолом или фосфорорганическими инсек- 
тицидами. В таких случаях, наряду с диффе- 
ренциально-диагностической оценкой автоном- 
ных симптомов, проводят фармакологическую 
диагностику, которая одновременно является и 


лечебным мероприятием 
и атропин (см. лечение). 
Если длительность экспозиции велика (более 
суток) и доза принятого яда большая, то реги- 
стрируют мидриаз с нарушением реакции зрач- 
ков на свет, что развивается вследствие при- 
соединения гипоксии мозга. Сочетание широ- 
ких зрачков, глубокой седации, гипотермии и 
депрессии дыхания, при наличии нормокардии, 
может напоминать тяжелые отравления седа- 
тивными нейрблептиками. Такие больные яв- 
ляются наиболее тяжелыми, они требуют реа- 
нимационного пособия с последующей интен- 
сивной терапией инфузионными растворами с 
антагонистами. В редких случаях отравления 
клофелином сопровождаются развитием судо- 
рожного синдрома, который обычно формирует- 
ся через 8—10 ч после приема яда (Нипуог $. 
е{ а[., 1975). 

Нарушения гемодинамики 

Брадикардия, гипотензия, ослабление звуч- 
ности тонов сердца и бледность кожных покро- 
вов развиваются в течение первых трех часов 
после приема яда. В большинстве случаев при 
оценке гемодинамики регистрируют гипокине- 
тическую гипотензию (низкий сердечный вы- 
брос, на фоне низкого периферического сопро- 
тивления сосудов). Угнетение гемодинамики со- 
храняется в течение 15—96 ч. 

Особенностью действия клофелина по срав- 
нению с бета-адреноблокаторами является дли- 
тельное снижение периферического сопротивле- 
ния сосудов, которое по характеру и продолжи- 
тельности напоминает токсический эффект 
блокаторов кальциевых каналов. Однако карди- 
отоксическое действие клофелина, по сравнению 
с представленными двумя группами препара- 


Назначают налоксон 





Таблица!8 


Степень тяжести острого отравления и показатели гемодинамики у взрослых при остром 
отравлении клофелином на момент поступления в стационар 
(Афанасьев В.В., Афонин Н.В., 1992) 


Показатель 


Степень тяжести отравления 





легкая 


средняя тяжелая 





АДсист. (мм рт. ст.) 


< 60 





Сердечный индекс в % от 
нормы 


Общее периферическое 
сопротивление сосудов (в% 


< на 18% < на 33% 





< на 13% < на’28% 





42,9+0,03 





80+1 
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тов, не выражено, хотя в литературе описаны 
блоки А-\ соединения (К1Ыег |. е{ а|., 1977). 
По нашим данным (Афанасьев В.В., Афонин 
Н.В. 1991), при тяжелом отравлении клофелином 
на ЭКГ отмечают синусовую брадикардию, при 
легкой степени отравления — сино-аурикулярную 
блокаду и выскальзывающие ритмы (33% из 12 
больных, при продолжительной регистрации ЭКГ). 
Клиническим вариантом нарушения гемоди- 
намики при отравлении клофелином является 
развитие. гипертензионного синдрома на фоне 
брадикардии. Такой тип нарушений гемодина- 
мики редко отмечают у детей. Гипертензия пре- 
имущественно возникает в тех случаях, когда 
концентрация клофелина в крови очень велика 
(более 200 нг/мл). Сказывается прямое ао-ми- 
метическое влияние на гладкую мускулатуру 
сосудов. При этом артериальное давление ме- 
няется двуфазно: в начале отравления, в тече- 
ние нескольких часов, оно может достигать 
весьма высокого уровня (200/140), а затем, по 
мере снижения концентрации препарата в 
плазме и усиления центрального компонента в 
действии, давление снижается до степени глу- 
бокой гипотензии (Бот!то [.. её а|., 1986). 


Нарушения дыхания 

Депрессия дыхания при отравлении кло. 
фелином, вероятно, является следствием депри. 
мирующего действия препарата. У детей выра. 
женная депрессия дыхания может приводить 
к развитию апноэ. Замечено, что степень ги. 
потензии коррелирует со снижением рОбарт, 
При снижении артериального давления ниже 
89 мм рт.ст определяется гипоксия без гипер. 
капнии. 

По нашим данным (см. табл. 18) средние 
значения КОС при второй степени тяжести со- 
ставили: рОэарт = 80+0,1 мм рт. ст.; рСО, = 
42.9+0,03 мм рт. ст; рН = 7,354+0,01; ВЕ = -3 
мэкв/л. При тяжелых степенях отравления зна- 
чения КОС были: рОзарт = 74,1+0,3 мм рт. ст.; 
РСОо = 46,0+0,01 мм рт.ст.; РН = 7,333+0,02; 
ВЕ = -—4,5 мэкв/л. 

Биохимические изменения 

Иногда определяют транзиторную гиперка- 
лиемию и гипернатриемию. У детей часто фор- 
мируется гипогликемия (ЕПепвогп М., 1988), 
снижение температуры тела. В остальном 
обычные лабораторные показатели неспеци- 
фичны. 


Лечение отравлений клофелином 


Принципы лечения включают: 

— стабилизацию состояния больного, 

— удаление невсосавшегося вещества, 

— назначение антагонистов и проведение 
инфузионной терапии, 

— осуществление эфферентных методов де- 
токсикации, 

— лечение осложнений и последствий отрав- 
ления. 

Стабилизация состояния больного 

Так как у детей клофелин может вызвать оста- 
новку дыхания, то первоочередной мерой являет- 
ся обеспечение адекватного дыхания ребенка, на- 
значения кислорода, введение воздуховода или 
проведение интубации трахеи. При необходимос- 
ти с целью повышения артериального давления 
на догоспитальном этапе часто практикуют на- 
значение преднизолона (3—2 мг/кг). Это мера эм- 
пирическая, хотя и действенная, она позволяет 
поддерживать уровень давления у ребенка’ до его 
доставки в стационар. Сравнительных исследова- 
ний о преимуществе преднизолона перед другими 
методами повышения давления мы не обнаружи- 
ли. Больные с отравлением клофелином хорошо 
реагируют на проведение инфузионной терапии и 
на назначение препаратов-антагонистов (атропи- 
на, налоксона, реглана), поэтому вряд ли предни- 
золон следует считать препаратом выбора при 
данном типе отравления. 
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Мониторное наблюдение должно включать: 
измерение пульса, артериального давления, 
частоты дыхания, уровня сознания, величины 
зрачков и диуреза. 

Удаление невсосавшегося яда 

При отравлении клофелином рвоту не вызы- 
вают, т.к. препарат оказывает быстро разви- 
вающееся депримирующее действие. Промыва- 
ние желудка проводят, если ребенок находит- 
ся в сознании; коматозным больным — только 
после интубации трахеи. Считают, что по про- 
шествии 4 и более часов промывание желудка 
не эффективно, т.к. клофелин быстро всасыва- 
ется в кровь, однако при приеме больших доз 
адсорбция его, из-за снижения моторики КИ" 
шечника, замедляется. К сожалению, конкрет- 
ных данных в литературе по этому поводу мы 
не обнаружили. Энтеросорбцию проводят путем 
назначения активированного угля (или другого 
энтеросорбента) из расчета 1 г/кг на введение 
детям, и 60—100 г взрослым. Целесообразно 
назначение слабительного в виде сульфата На" 
трия 250 мг/кг детям и 30 г взрослым. 

Назначение антагонистов 

Цель назначения антагонистов заключает” 
ся в: 

» устранении брадикардии; 

. нормализации артериального давления; 

* «пробуждении» больных. 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ 


ДЕЙСТВУЮ! 





Щи МИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 





Для достижения этой цели при интоксика 
ции клофелином назначают конкурентные и не 
конкурентные (функциональные) ЖЕ 
К первым относят толазолин, вторая г 
представлена налоксоном, атропином и меток- 
лопрамидом. Перспективной группой являются 
новые селективные серотониноблокаторы, в 
частности, зофран, однако этот препарат нуж- 
дается в дополнительной клинической оценке 
(Афанасьев В.В., 1997). 

Налоксон — антагонист экзогенных (морфин 
и его группа) и эндогенных (энкефалины и эн- 
дорфина) опиатов. Он устраняет многие их эф- 
фекты, в частности угнетающее влияние на ды- 
хание и на мозговое вещество надпочечников. 

Как сказано в главе 9 | тома, его назначают 
с диагностической целью при любых отравлени- 
ях, характеризующихся угнетением дыхания, 
узкими зрачками, угнетением ЦНС. Если про- 
изошло отравление морфином или препаратом 
его группы, то внутривенное введение 0,1 мг/кг 
налоксона приведет к устранению всех назван- 
ных симптомов. При отсутствии такого эффекта 
надо думать об отравлении другим веществом 
центрального действия. При отравлении клофе- 
лином налоксон вызывает небольшой эффект, 
связанный с устранением эффекта эндогенных 
эндорфинов, освободившихся в повышенных ко- 
личествах. Влияние же самого клофелина на- 
локсон не устраняет. 

Назначая отравленному клофелином налок- 
сон, надо иметь в виду возможность быстрого 
подъема артериального давления и возникнове- 
ния тахикардии из-за освобождения из надпо- 
чечников задержанных эндорфинами катехола- 
МИНовВ. 

Еще необходимо заметить, что у новорож- 
денных детей То5 налоксона более длитель- 
ный, чем у подростков и взрослых детей, у но- 
ворожденных он составляет в среднем 3 ч, по- 
этому начальная доза препарата У них равна 
0,01 мг/кг. При неэффективности первой дозы 
его вводят повторно через 2—3 мин. Если эф- 
фекта нет и от второй дозы, то ее увеличивают 
до 0,1 мг/кг (Ковегз, 1989). Целесообразным, 
на наш взгляд, является ‘способ насыщающе- 
го (0,01—0,1 мг/кг) и поддерживающего (до 
5 мкг/(кг.мин)) введения налоксона при отрав- 
лении клофелином. 

Атропин — М-холинолитик, 
чрезмерное влияние ацетилхолин 
сосудистую систему. 

При а и ет степенях тяжести и 
ропин вводят в мышцу 2—3 раза в сутки и и 
раз в сутки соответственно. Тяжелым больным 
атропин вводят в вену 6—8 раз В сутки в соста- 
ве инфузионной терапии. Величина доз атропи- 


устраняющий 
а на сердечно- 





блется от 0,01 до 0,03 мг/кг в 
зависимости от возраста. 

При интоксикации клофелином больные хо- 
рошо реагируют на атропин, однако недостат- 
ком препарата явл 
дия, которая возникает непоср 
введения препарата [и у взрослых сопровожда- 
ется изменениями на ЭКГ в виде снижения 
амплитуды зубца Т в грудных отведениях (\1- 
\У4)]. Этот эффект развивается за счет холино- 
литического действия атропина и вызывает на- 
рушения по типу субэпикард 





ется вырг 





кенная тахикар- 
дственно после 












льной ишемии, 


что на фоне отравления клофелином создает 
риск развития аритмии 

Вторым недостатком атропина является 
кратковременность действия. Прекращение ин- 
фузии (или завершение действия при дискрет- 
ном введении атропина) приводит к возобновле- 
нию кардиодепрессивного эффекта клофелина 

Назначение атропина микроструйно в дозах 
0,1—0,3 мкг/(кг.мин) позволяет удерживать 
показатели гемодинамики на достигнутом уров- 


не более длительное время. 

Наконец, атропин при всех способах введе- 
ния не устраняет центрального депримирующе- 
го эффекта клофелина, т.е. активация гемоди- 
намики не сопровождается «пробуждением» 
больных. 

Введение тремблекса в качестве неконкури- 
рующего антагониста показало, что умеренная 
кардиостимуляция сопровождается усилением 
депримирующих свойств клофелина 

В табл. 19 представлены центральные эф- 
фекты реглана (0,5 мг/кг болюс +0,25 мг/кг 
поддерживающая доза при скорости 1 мл/мин) 
и зофрана (0,03 мг/кг болюс +0,09 мг/кг при 
скорости 1 мл/мин) после однократного введе- 
ния. 

Из таблицы следует, что наибольшую актив- 
ность оказал зофран — 5-НТз серотониноблока- 
тор. Следует отметить, что при увеличении на- 
сыщающей дозы этого препарата до 0,05 мг/кг 
больные тяжелой степени становились способ- 
ными разговаривать, отвечать на вопросы и 
даже ходить без посторонней помощи, однако 
действие зофрана при отравлении клофелином 
требует дополнительного изучения. 

Метоклопрамид (реглан, церукал) — блока- 
тор дофаминовых (До) и серотониновых (5-НТз) 
рецепторов в ЦНС, активатор холинергических 
процессов в желудочно-кишечном тракте. 

Метоклопрамид назначают в вену, сначала 
в дозе 0,5 мг/кг (болюсно), а затем по 0,25 мг/кг 
в 400,0 мл 5% р-ра глюкозы, скорость введения 
составляет 1—2 мл/мин. 

Введение метоклопрамида (как дискретное, 
так и болюсное) устраняет депримирующее 
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действие клофелина и даже увеличивает пока- интраталамические и вентро-латеральные п 
затели гемодинамики при благоприятной кар- оптические области мозга), — откуда дофа ы. 
тине ЭКГ. Механизм терапевтического эффекта нергические пути идут к мусу, Се 
метоклопрамида до конца не ясен. глаза, обонятельной луковице и другим образ 
Мы предлагаем следующее объяснение ме- ваниям мозга (см. схему 3). ` 
ханизма действия метоклопромида при отрав- Между моноаминергическими нейронами ©). 
лении клофелином. ществуют теснейшие функционально-анатону. 
Центральные а-адренергические влияния с0- ческие взаимосвязи (дендро-дендритные, акс. 
средоточены преимущественно в диэнцефаль- дендритные, тело-дендритные), и многие из ни; 


но/мезэнцефальных зонах головного мозга, в ко- осуществляются по принципу ко-транемисеии 
торых определяют высокую плотность других (здесь необходимо отметить участие нейропет. 
моноаминергических (серотонин- и дофаминер- тидов и других аутокоидов, что дает возмож. 
гических) нейронов (Кеп4а! О. её а|!., 1984). ность поиска более эффективных средств лечь. 
Проекции моноаминергических путей уходят ния отравлений клофелином). 
в солитарный тракт (регуляция ССС), 1юсиз Стимуляция До-рецептора сопровождается 
сегшеиз и гарве пис!е! (регуляция поведенчес- выходом норадреналина из его пресинаптичес- 
ких реакций, сна/бодрствования, боли), в дор- ких терминалей, и очень часто психо-моторное 
сальные и вентральные преоптические, рети- возбуждение (норадреналин) сопровождается 
нальные и нейроны обонятельной луковицы развитием бредовой симптоматики (дофамин), 
(зрение, обоняние) и многие другие области. и наоборот. Соответственно блокада До-рецеп- 
Само «синее пятно» и латеральный тегмен- тора церукалом будет сопровождаться выходом 
тарный комплекс являются наибольшим сосре- норадреналина и стимуляцией перечисленных 
доточением норадренергических нейронов, и эти’ выше норадренергических зон мозга. Действи- 
образования вовлечены в сферу действия кло- тельно, у больных, которым мы вводили церу- 
фелина (см. раздел «Механизм действия»). кал, регистрировали эффект «пробуждения», 
Длинные аксоны с норадренергической нейро- улучшение зрения и обоняния, активацию гемо- 
трансмиссией проецируются в четыре основных динамики и резкое увеличение концентрации 
места: ствол мозга, таламус, кору мозга и моз- пролактина в плазме крови. 
жечок, и повышают возбудимость последних Особенно следует подчеркнуть увеличение 
(см. схему 3). Блокада клофелином @о-рецепто- рОфарт и положительную динамику амплитуды 
ров сопровождается развитием синдрома угне- зубца Т в грудных отведениях (\1-\4) при на- 
тения с «выпадением» соответствующих эффек- значении метоклопрамида. Положительным его 
тов, осуществляемых за счет норадренергичес- свойством следует также считать стимуляцию 
кой нейротрансмиссии. моторики кишечника, что очень важно в усло- 
Два дофаминергических кластера клеток со- виях интоксикации клофелином. (Сказывается 
средоточены преимущественно в мезостриаль- холинопозитивный эффект препарата.) 
ной и мезо-лимбико-кортикальной областях К недостаткам. препарата следует отнести 
среднего мозга (ретро-бульбарный отдел, чер- кратковременность действия и необходимость 
ная субстанция, вентральная покрышка) и ди- его назначения в больших дозах для получения 
энцефальной области (таламо-гипофизарные, «пробуждающего» действия. Потенциальным 


Таблица!9 
Сравнительная активность пробуждающего действия (по шкале Глазго) антагонистов 


различных медиаторных групп при остром отравлении клонидином (М+т) 
(Афанасьев В.В., 1994) 


Баллы по шкале Глазго 


средняя степень отравления 


11,230,03 
(11,8—10,6) 


ты 
реглан 
(13,5-12,1) 
(14,2—13,8) 
= ^ ыыреь | анеаврании оЕ- БИНИНИНИЙЯ 
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Препарат 





тяжелая степень отравления 


10,5+0,09 
(10,4—10,3) 


нет эффекта 


11,8+0,2 
(12,7—10,9) 
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Схема 3. Локализация и взаимосвязи моноаминергической (норадреналин, доф 


амин) нейротрансмиссии, участвующей 


в эффектах клофелина и церукала 


Условные обозначения: 
А). Схема среза среднего мозга 
1. Синее пятно (СП) 
2. Нейроны латеральной тегментарной группы (ЛТГ) 


Б). Проекция норадренергической трансмиссии в различные отделы мозга (жирная линия) 

Проекция дофаминергической трансмиссии в различные отделы мозга (пунктир) 
Обозначения структур мозга: РТ — ретина, КМ — кора мозга, ОЛ — обонятельная луковица, Т — таламус, 
ГТ — гипоталамус, ПМ — продолговатый мозг, МТ — мозолистое тело, РФ — ретикулярная формация, 
СПМ — спинной мозг, ЧС — черная субстанция, РБ — ретро-бульбарное ядро, ВП — вентральная покрышка, 
ВЛПО — вентро-латеральная преоптическая область, СП — синее пятно, ГК — гиппокамп, С — стриатум 


побочным эффектом следует считать возмож- 
ность развития экстрапирамидных и других на- 
рушений, свойственных всем нейролептикам. 

В табл. 20 представлены данные сравнитель- 
ной оценки действия атропина и метоклопрами- 
да при отравлении клофелином у взрослых. 

Из таблицы следует, что атропин способен 
устранять 5-А блокаду за счет холинолитичес- 
кого действия, а метоклопрамид — субэпикар- 
диальную ишемию, поэтому комбинированное 
применение двух антагонистов целесообразно. 

Толазолина гидрохлорид к 

Толазолин — а-адренолитик с внутреннеи 
симпатомиметической активностью, способнос- 
тью освобождать эндогенные катехоламины и 
гистамин из тканей, оказывающий прямое рас- 
слабляющее действие на гладкую мускулатуру 
сосудов. Одно время его пытались применять 
как антагонист клофелина при отравлении им, 
характеризующемся артериальной а. 
зией и брадикардией (ЗсгеБег К., Капатап №. 
1981). Но большинство авторов рассматривают 
его как слабый антагонист клофелина, не спо- 
собный устранить выраженные симптомы от- 
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равления. К тому же он сам может вызвать 
тяжелую гипертензию, тахикардию и аритмию 
(015501 /., Ргий А., 1983). Поэтому при отрав- 
лении клофелином, проявляющемся в артери- 
альной гипотонии, более эффективно и безопас- 
но производить внутривенную инфузию дофа- 
мина. 

Назначают толазолин тогда, когда исчерпа- 
ны все другие возможности фармакологичес- 
кого лечения. Недостатками его являются не- 
управляемая гипотензия и гипертензия. 

При отсутствии толазолина гипертензион- 
ный синдром купируют назначением антагонис- 
тов кальциевых каналов, фентоламином или 
любым другим периферическим вазодилатато- 
ром. При лечении гипертензии следует по- 
мнить, что она является транзиторной и может 
перейти в неуправляемую гипотонию. 

Особенности инфузионной терапии 

В составе инфузионной терапии назначают 
реополиглюкин, растворы кристаллоидов, 10% 
раствор глюкозы. Объем инфузии составляет 
50—100 мл/(кг. сут). С учетом рК клофелина 
инфузионные среды «закисляют» аскорбиновой 
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кислотой в дозе 10 мг/кг. Инфузионные раство- 
ры должны быть теплыми. 

Симптоматическим средством является до- 
пмин, доза которого зависит от состояния гемо- 
динамики. 

Хирургические методы детоксикации 

Теоретически, экстракорпоральная детокси- 
кация не должна являться эффективным мето- 





клофе 


дом лечения отравлений лином, т.к, 
объем распределения препарата достаточну 
велик, однако существует опыт работы токсико. 
лого-гемосорбционной бригады 20 станции ско. 


рой медицинской помощи, которая проводит ге. 
мосорбцию на догоспитальном этапе с положи. 


тельным результатом. 


Особенности клинического течения интоксикации, на которые следует обращать 
внимание в токсикогенной и соматогенной фазах отравления клофелином 


Токсикогенная фаза 

Клофелин является «хрононегативным» ядом, 
который вызывает развитие «симпатолитическо- 
го» синдрома. Основными клиническими призна- 
ками этого синдрома являются: 

при внешнем осмотре больного: 

миоз, сухость слизистых, брадикардия, гипо- 
тензия, гипотония скелетных мышц, гипотер- 
мия, снижение перистальтики кишечника; 

при функциональном обследовании: 

снижение сердечного выброса, периферичес- 
кого сопротивления сосудов, брадиаритмия, 
блоки проведения, гипоксия без гиперкапнии; 

при лабораторном обследовании: 
гиперкалиемия, гипернатриемия, гипоглике- 
мия у детей, гипергликемия у взрослых. 

В токсикогенной фазе следует проводить мо- 
ниторное наблюдение за ребенком, контролируя 
состояние дыхания, гемодинамики, уровень со- 
знания и объем диуреза. При угрожающей бра- 
дикардии и гипотензии проводят инфузионную 
терапию, в состав которой включают необходи- 
мые антагонисты (налоксон или метоклопрамид 
и атропин). При развитии гипертензии на фоне 
брадикардии применяют периферические вазо- 
дилататоры. Все препараты целесообразно вво- 
дить в вену медленно. Оптимальным является 


режим насыщающего и поддерживающего вве- 
дения. Ребенка необходимо согревать. 

С учетом длительного выведения клофелина 
наблюдение за ребенком продолжают в течение 
24 ч после восстановления работы функцио- 
нальных систем (гемодинамики и дыхания), 
Следует обратить внимание на длительность 
сомноленции, сопора или комы, т. к., по данным 
В. А. Лукина (1995), клофелин вызывает нару- 
шение когнитивных функций, выраженность ко- 
торого зависит от длительности угнетения ЦНС, 

Соматогенная фаза протекает без особен- 
ностей. Профилактикой когнитивных наруше- 
ний является раннее восстановление нормаль- 
ного уровня сознания в токсикогенной фазе 
(Лукин В.А., 1995). 

В качестве иллюстрации приводим следую- 
щий пример. 

Больная Г., 19 лет (история болезни 7277), 
доставлена в Токсикологический центр Инсти- 
тута скорой помощи им. И.И анелидзе 
5/12/88 из поезда линейной бригадой с диагно- 
зом «острое отравление клофелином». На ДГЭ 
введены кофеин 20%—2,0 мл + кордиамин 2,0 
мл в/в, преднизолон 30 мг в/в. При поступле- 
нии Р$ 32 уд/мин, АД 55/2, сопор-сомноленция, 
резко выраженная мышечная гипотония, миоз, 





Таблица20 


Влияние атропина и метоклопрамида на рОъарт и показатели деятельности сердца (М+т). 
Отравление клофелином, средняя степень тяжести (Афанасьев В.В., Афонин Н.В., 1992) 


Препарат 


Клофелин (без лечения) 


Клофелин + атропин Клофелин + метоклопрамид 





Показатель 








ЧСС (уд/мин) 





РОзарт (мм рт. ст.) 





Устранение 
синоаурикулярной блокады 


33% 
(у 11 из 33) 


12,5% 


28% 
(у 2 из 16) 


(у2из 7) 





Снижение амплитуды 
зубца Т4 в грудных 
отведениях 


*Р 


т = 0,05 по сравнению со второй группой. 


= 0,05 по сравнению с первой группой. 
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7,1+0,2 
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влажная кожа нормальной температуры и 
‘окраски, сухость слизистых. Назначены реопо- 
лиглюкин, атропин + преднизолон в/в Через 15 
мин Рз 62 уд/мин, АД 75/40, со стороны ЦНС 
без динамики. Показатели КОС: рН 7,322; 
рСОо = 45,9; РОо = 75,1 мм рт.ст. Сахар 
крови 5,8 ммоль/л; К+ = 6,7; Ма+ = 162 
ммоль/л. Через 30 мин Р$ 60 уд/мин, АД 90/60 
ЦНС без динамики. На фоне реополиглюкина 


введен реглан в дозе 0,5 мг/кг. После болюса 
Р5 и АД прежние, но больная открывает глаза, 
четко различает предметы, отмечает тяжесть в 
голове. Удается собрать анамнез. После под- 
держивающего введения — продуктивный кон- 
такт, самостоятельно встает, устойчива в позе 
Ромберга. В последующем получала атропин + 
реглан (в/в+в/м). Выписана на 3 сутки в удов- 
летворительном состоянии 
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1.5. Отравления резерпином 
Резерпин-рауседил, раупазил, раунатин-раувазан, рауваплекс, серпазил 


Общие положения 


Алкалоид резерпин является основным дей- 
ствующим началом кустарника «Раувольфия 
змеевидная». По фармакологическому дейст- 
вию он относится к группе симпатолитиков, 
по клиническому эффекту — к гипотензивным 
средствам и нейролептикам. Алкалоид резер- 
пин входит в состав препаратов раувольфии: 
раунатин, раувазан и рауваплекс, содержащих 
также и другие алкалоиды раувольфии. Эти 
препараты отличаются от резерпина менее вы- 
раженным центральным действием и применя- 
ются как гипотензивные средства. Резерпин вы- 
пускают в виде таблеток по 0,1 и 0,25 мг. В 
дозе 0,1 мг он входит в состав препарата «Деп- 
рессин» (порошки А. Л. Мясникова), содержа- 
щего еще дибазол — 20 мг, гипотиазид — 25 мг 
и этаминал-натрий — 50 мг. Резерпин входит в 
состав и других комбинированных препаратов 
(кристипин, трирезид). 

Вещества группы резерпина в целом мало- 
токсичны, и отравления ими, как правило, за- 
канчиваются выздоровлением. Смертельные до- 
зы препаратов как для взрослых, так и для 


Токсикокинетика 


Резерпин плохо растворяется в воде и спир- 
те. Из кишечника всасывается медленно. После 
всасывания он частично подвергается превра- 
щению в печени, частично выводится с мочой. 
По этой причине при заболевании почек и пече- 
ни выносливость к нему снижается. 

Основные показатели фармакокинетики ре- 
зерпина: 

рК = 6,1; связанная с. белками плазмы 
фракция — 40%; биодоступность — 30—40%; 
То 50—170 ч; \У4 4—10 л/кг; СЕ 0,0001— 
0,001 мкг/мл; С тах = 1—3 ч. 


Патогенез и клиническая картина отравления 


Механизм действия резерпина состоит в не- 
обратимой блокаде систем, обеспечивающих 
накопление и хранение норадреналина, адрена- 
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детей окончательно. не установлены. Однако из- 
вестно, что дети намного менее устойчивы к 
токсическому действию резерпина, чем взрос- 
лые. Серьезное отравление у них может возник- 
нуть уже при приеме всего 0,5—1,0 мг резерпи- 
на. Прием 5—6 мг вызывает серьезное отравле- 
ние. Смертельной принято считать дозу 15 мг. 
Вместе с тем описано закончившееся выздоров- 
лением отравление ребенка | года 8 мес, при- 
нявшего 260 мг резерпина. Взрослые: намного 
более выносливы, однако описана гибель взрос- 
лого мужчины после приема 15 мг препарата. 
Смерть при отравлении резерпином наступа- 
ет в результате возникновения ортостатическо- 
го коллапса и отека легких. 

Поскольку эффект резерпина длителен, то 
даже после полного выведения его из организ- 
ма (обычно 2—3 дня) полностью симптомы ин- 
токсикации не исчезают, некоторые из них со- 
храняются в течение 2 недель. 

Осложнения интоксикации резерпином (0б- 
разование язв в желудке, астено-вегетативный 
синдром) сохраняются длительное время. 


Основные метаболиты: триметоксибензой- 
ная кислота, резерпиновая кислота, метилрезе- 
пат. 

Аео4 = 3% почками в виде триметоксибен- 
зойной кислоты, 3% в неизмененном виде, 60% 
и более с фекалиями. 

У женщин, принимающих резерпин во время 
беременности, рождаются дети с нарушениями 
внешнего дыхания, развивающегося из-за оте- 
ка слизистой оболочки носа (Киеттейе Н. е 
а|., 1987). 
















лина, дофамина и серотонина в гранулах нерв- 
ных окончаний симпатических нервов, хромаф- 
финных клеток, аксонах адренергических и Се” 
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ротонинергических нейронов. Эта блокада ведет 
к опустошению запасов биогенных аминов в 
центральной и периферической нервной систе- 
ме. Резерпин вызывает также высвобождение 
гистамина из гранул тучных клеток. 

Функции гранул восстанавливаются медлен- 
но, иногда через 2 нед., однако эффект резерпина 
исчезает скорее, параллельно с восстановлением 
способности нейронов удерживать биогенные 
амины вне гранул. Нарушение метаболизма ами- 
нов вызывает дискоординацию функций цент- 
ральной нервной системы и ряд периферических 
эффектов. Ретикулярная формация ствола при- 
ходит сначала в состояние возбуждения, а 
затем — угнетения. Активность симпатического 
отдела гипоталамуса подавляется, а парасим- 
патического возрастает. Конечным результатом 
отравления резерпином является возникновение 
снотворного, нейролептического, гипнотического 
и гипотензивного эффектов. Особенность отрав- 
ления резерпином заключается в выраженном 
нарушении водного баланса, из-за задержки 
жидкости в организме. 

При приеме очень больших доз препарата 
сначала развивается сонливость, а затем. со- 
мнолентность, отличная от наркотической. От- 
личие состоит в сохранении или даже усиле- 
нии спинномозговых рефлексов и возможности 
пробуждения отравленного. При еще более тя- 
желом отравлении развивается кома. Особенно 
опасно возникающее в прекоматозном состоя- 
нии угнетение отделов центральной нервной 
системы, регулирующих сосудистый тонус, ды- 
хание и температуру. тела. Это угнетение соче- 
тается со снижением функциональных возмож- 
ностей симпатического отдела нервной системы 
и наклонностью к коллапсу. Опасной является 
также тенденция резерпина вызывать набуха- 
ние слизистой гортани и носа, а также и отек 
легких, что, вероятно, связано с изменением ак- 
тивности простагландинов и гистамина. Зареги- 
стрировано покраснение конъюнктивы, сниже- 
ние температуры тела ребенка. 

При отравлении легкой степени дети вялые, 
сонливые, заторможенные. При осмотре отме- 
чают гиперемию и одутловатость лица, гипере- 
мию слизистых оболочек, красные губы, затруд- 
нение носового дыхания. Ребенок начинает го- 
ворить «в нос». Тонус мышц снижен, рефлексы 
не изменены, патологических рефлексов не оп- 
ределяют. Отмечают сужение зрачка, чает 
птоз, склонность к брадикардии (УССтменьше 
70), АД умеренно снижено (до 100 мм рт. ст.), 
тоны сердца приглушены. Кожные покровы 
теплые, розовые, влажные. Наблюдается ее 
нота, рвота, понос, боли в животе. Таким обра- 
зом, при отравлении резерпином легкой степени 


у детей развивае 


ся синдром оглушения с пери- 
ферическим 


холинергическим» автономным 

последнего, 
при названном отравлении, является сухость во 
рту. 

Следует отметить, что первоначально мо- 
гут развиваться умеренная гипертензия и да- 
же тахикардия, сменяющиеся в течение не- 
скольких часов (до суток) гипотензией и бра- 
дикардией. Развитие отравления 
резерпином может быть отсрочено во времени 
(до 7 ч). 

Отравление средней степени тяжести прояв- 
ляется развитием сомнолентности и дальней- 
шим снижением АД (до 80 мм рт. ст.). Тенден- 
ция к брадикардии сохраняется (ЧСС до 60). 
Симптомы со стороны вегетативной нервной 
системы. прогрессируют: развивается миоз (ре- 
акция зрачка на свет сохранена), гипергидроз, 
элементы бронхореи, отек слизистых оболочек, 
задержка мочеиспускания. Кожные покровы 
теплые (иногда температура тела повышается 
до 38°С), гиперемированы, отечны, влажные. А 
ребенка может образовываться сыпь и гипере- 
мия склер, что существенно затрудняет диагноз 
отравления. Тонус мышц снижен. Язык сухой, 
живот мягкий, перистальтика сохранена. Выра- 
женное повреждающее действие резерпина на 
слизистую оболочку желудка связано с избы- 
точной активацией его холинергических струк- 
тур, повышенной секрецией гистамина и га- 
стрина, нарушающих трофику тканей и при- 
водящих к эпигастральным болям. Частота 
дыхания снижена, дыхание глубокое. При аус- 
культации в легких выслушиваются хрипы, то- 
ны сердца глухие. На этой стадии отравле- 
ния возможно развитие нарушений ритма серд- 
ца, по типу выскальзывающих ритмов, а также 
развитие блоков проведения (Афонин Н.В., 
1993). Крайне опасным осложнением этой ста- 
дии отравления, особенно У детей, склонных к 
аллергическим реакциям, является возмож- 
ность развития отека гортани. Следует отме- 
тить, что при отравлении второй степени мож- 
но выявить неврологические симптомы: тремор 
рук, дрожание нижней челюсти и другие нару- 
шения, свойственные лекарственному паркин- 
сонизму. Патологических рефлексов нет. 

Отравления тяжелой степени характеризу- 
ются стойким угнетением сознания, сопором 
или комой. Кома может осложняться вегетатив- 
ными нарушениями, вызываемыми резерпином. 
Сохраняется вегетативная симптоматика (миоз 
+ гипергидроз + гипотензия). Кожные покровы 
влажные, бледные, температура тела снижена. 
Определяется симптом «белого пятна», резко 
выраженная гипотензия (ниже 60 мм рт. ст.), 


Важной особенностью 
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склонность к коллапсу, малый пульс, тахикар- 
дия. Дыхание поверхностное, тахигипопноэ. В 
легких влажные хрипы, склонность к развитию 
отека. Резко развивающаяся брадикардия яв- 
ляется прогностически неблагоприятным при- 
знаком. Жизнеопасным осложнением этой ста- 
дии является резистентный к лечению коллапс, 
отек гортани, отек легких. 


Большие дозы резерпина могут проводи, 
ровать развитие аритмии, особенно сложны 
нарушения ритма сердца возникают при соц, 
тании приема резерпина с сердечными Гликозн. 
дами, резерпина с В-адреноблокаторами, Резер. 
пина с хинидином. Принятый в изолированном 
виде резерпин может вызывать загрудинныь 
боли. 


ОН 





Дифференциальная диагностика 


.Бе проводят с отравлениями «брадикардити- 
ческими» ядами (клофелином, В-адреноблокато- 
рами, фенотиазинами, блокаторами кальциевых 
каналов), с препаратами, вызывающими крас- 
ноту кожи (борной кислотой, клофелином, нифе- 
дипином, никотиновой кислотой, эрготамином, 
алкоголь-тетурамовой реакцией); с инфекцион- 
ными заболеваниями (пищевыми токсикоинфек- 
циями, инфекциями ЦНС), с черепно-мозговой 
травмой. 

При анализе состояния ребенка следует по- 
мнить, что резерпин вызывает «холинергичес- 
кий» синдром, особенностью которого является 
отечность лица и прогредиентное снижение ар- 
териального давления. Отравления клофели- 
ном, верапамилом вызывают выраженную бра- 
дикардию, гипотензию и гипотонию мышц. Ве- 
гетативные проявления, такие как гиперемия, 
саливация, усиление перистальтики кишечника, 
боли в животе, понос — не характерны; при 
отравлении клофелином, наоборот, перисталь- 
тика кишечника нарушена, кожные покровы 
бледные, рвота не характерна. При отравлении 
В-блокаторами брадикардия более выражена, 
чем при отравлении резерпином, кожные по- 
кровы «мраморные», определяется гипоглике- 
мия, отсутствие миоза, на ЭКГ блоки проведе- 
ния ‘по типу Мобиц 1 (2), в то время как при 
отравлении резерпином чаще встречаются вы- 
скальзывающие ритмы. Отравление фенотиази- 
нами всегда сопровождается тахикардией с 
«антихолинергическим» синдромом. При отрав- 
лении борной кислотой первоначально домини- 
руют симптомы со стороны ЖКТ (рвота, понос) 
при отсутствии автономных синдромов. 

Наиболее сложными следует считать случаи 
тяжелых отравлений резерпином, при позднем 
поступлении детей в стационар, когда развива- 
ется кома, тяжелая гипотензия, экзотоксичес- 
кий шок. В таких случаях дифференциальную 
диагностику коматозного состояния следует 
проводить с комой при черепно-мозговой трав- 
ме (ЧМТ), связанной с ушибом мозга, и токси- 
ко-инфекционной комой. 
вия у ребенка развива- 

и мозжечковая симпто- 
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матика (наблюдаемая при отравлении резер- 
пином) или когда ЧМТ протекает по гипотони- 
ческому типу (с развитием брадикардии, Ги. 
потензии и стертой очаговой симптоматикой), 
представляют большие трудности для диффе- 
ренциальной диагностики. Следует помнить, 
что ЧМТ практически всегда сопровождается 
развитием горизонтального нистагма, анизоко- 
рией при наличии гематомы, нарушением поло- 
жения глазных яблок, синдромом компрессин 
головного мозга. Развитие брадикардии может 
свидетельствовать о тяжести состояния при 
ЧМТ (Михельсон В.А. и др., 1988). 

Решающим фактором в постановке диагноза 
являются функциональные методы (Эхо ЭГ, 
ЭЭГ, компьютерная томография), люмбальная 
пункция (при глубокой коме и при подозрении 
на внутричерепную гематому пункция противо- 
показана). Также имеют значение оценка авто- 
номного синдрома у больного в коматозном со- 
стоянии (миоз + гиперемия + гипергидроз мы 
отечность лица + усиление перистальтики ки- 
шечника), данные анамнеза и результаты хими- 
ко-токсикологического анализа. 

Токсико-инфекционная кома при менинги- 
тах, менингококкцемии, энцефалитах также 
протекает с развитием синдрома угнетения на 
фоне выраженных циркуляторно-метаболичес- 
ких расстройств. При эндотоксикозе отсутству- 
ет комплекс признаков автономного синдрома, 
выявляется полиорганная недостаточность (Ш0- 
ковое легкое, недостаточность почек и печени, 
нарушения гемореологии и т. д.), грубые изме” 
нения метаболизма, характерны изменения пе” 
риферической крови (нейтрофилез со сдвигом 
формулы влево, увеличение СОЭ, тромбоцито- 
пения ит. д.). 

У детей с выраженным болевым синдромом 
в эпигастральной области следует ИСКЛЮЧИТЬ 
хирургическую патологию органов живота. 060" 
бую категорию больных при отравлении резеР” 
пином представляют дети с язвенной болезнью, 
синдромом Мэллори-Вейса, синдромом РандЮ” 
Ослера и др. В таких случаях всегда существу" 
ет опасность возникновения желудочного крово 
течения. 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАР АТАМИ 














Лабораторная, функциональная и хи 


Включает клинический анализ кро 
тест на скрытую кровь; контроль электролитов 
КОС, ЭКГ, оценку гемодинамики 
других функциональных исследований (ЭЕ 
графия, компьютерная томография, оценка сте- 
пени эндогенной интоксикации и пр.) осущест- 













УЮ СИСТЕМУ 
мико-токсикологическая диагностика 

ви и мочи Я Н 
очи, вляют по показаниям. При химико-токсикологи- 
Провел ческом исследовании резерпин определяют в мо- 
а чение че. Есть сообщения о том, что отравление резер- 
› Эхо- пином сопровождается катехоламинемией, сохра- 
няющейся на протяжении нескольких суток 


(СИтап А. её а1. 1996). 


Принципы лечения 


— стабилизация состояния больного; 

— промывание желудка, назначение слаби- 
тельных и энтеросорбентов; 

— проведение гемодилюции, форсированно- 
го диуреза, инфузионной терапии; 

— хирургические методы детоксикации; 

— симптоматическая терапия и 
осложнений. 

1. При поступлении больных в коме обеспе- 
чивают адекватную вентиляцию, доступ к круп- 
ной вене. 

Мероприятия по стабилизации гемодинами- 
ки зависят от типа ее нарушения. При корот- 
ком времени экспозиции (до 4—6 часов) форми- 
руются два основных типа нарушений гемоди- 
намики: 


лечение 


* гипотензия + брадикардия; 
* гипертензия + брадикардия 
В данном интервале времени эти нарушения 


зависят от принятой дозы и являются следстви- 
ем скорости резорбции резерпина. Второй. ва- 
риант редкий, и его развитие, вероятно, зависит 


от индивидуальных особенностей рецепторного 
аппарата ребенка. 

Каждый из перечисленных вариантов может 
осложниться развитием аритмии, чаще всего в 
виде $-А блоков (вследствие холинергического 
компонента действия резерпина) и (или) вы- 
скальзывающими ритмами. Стабилизация ге- 
модинамики и устранение аритмии являются 
мероприятиями, которые проводят до промыва- 
ния желудка (см. схему 4). 





На рушение гемодинамики 


(короткое время экспозиции, кома 1) 


при отравлении резерпином 

















Гипотензия+брадикардия 
— инфузионная терапия 
— атропин 
— ДОПМИН 
(по состоянию) 





аш: 






Нет 
Продолжать инфузионную терапию 
(гемодилюцию + форсированный диурез) 
Провести дифференциальную диагностику 
с отравлением клофелином, допегидом 

(проба с метоклопрамидом) 


















Схема 4. Схема мероприятий, направленны 


ени экспозиции (более 


При длительном врем 
у их доз у больных раз- 


12—24 ч) и приеме больш . 
вивается кома, определяется гипотензия + а 
хикардия, которые по сути дела отражают Не 
цесс развития экзотоксического шока (см. с 


отв. раздел). 


Есть аритмия? 


Гипертензия+брадикардия 

— нифедипин 

— умеренная инфузионная терапия 
— атропин (при неэффективности 
нифедипина) 


ей 














Да 
Уточнить характер нарушения ритма 
атропин (5-А блоки) ‘атропин + лидо- 
каин (выскальзывающие ритмы) 








х на стабилизацию гемодинамики и устранение аритмий 


2. После мероприятий по стабилизации со- 
стояния больного промывают желудок, незави- 
симо от времени поступления в стационар, вво- 
дят энтеросорбенты, слабительные средства. 

- Детям с выраженным отеком лица, глотки, гор- 
тани назначают преднизолон и атропин (по- 
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ОТРАВЛЕНИЯ РЕЗЕРПИНОМ 





Возможные результаты сочетания резерпина с препаратами других фармакологических Групп 


Препарат Тонус бронхов 


7 аблицаз) 


Примечание 





атропин - 


устраняет холинергический компонент в 





адреналин 


| резерпина 


опасность аритмий, гнпертония с последующим падением 


АД ее 





анаприлин +++ 





норадреналин 


коллапс, выраженная брадикардия, ра звитие аритмии 


увеличение артериального давления, развитие застоя 
крови в легких, депонирование резерпнна в кишечнике. 





димедрол 


угнетение сознания, снижение судорожного порога, 
снижение АД 





лидокаин 


снижение АД 





необратимый коллапс, после кратковременного 
увеличения АД 





= 
+ 
+ 
антидеполяризующие 2 


снижение АД, потенцирование гистаминергического 
действия резерпина 





миорелаксанты 
этанол 5 


+ усиление, — ослабление, + действие непредсказуемо. 











следний для профилактики холинергического 
действия резерпина). 

3. Больным с отравлением легкой степени 
назначают обильное питье, кордиамин в вену, 
кофеин под кожу. При отравлении средней сте- 
пени тяжести проводят гемодилюцию и форси- 
рованный диурез обычным порядком, однако 
следует помнить о том, что отравления резерпи- 
ном сопровождаются гипертонической дегидра- 
тацией, поэтому гемодилюцию целесообразно 
начинать с вливания гипотонических растворов 
(Дарроу, Гартмана). 

Необходимо тщательно контролировать объем 
инфузии, т.к. отравление резерпином изменяет 
состояние водных секторов за счет увеличения 
концентрации антидиуретического гормона, дей- 
ствие которого при наличии брадикардии создает 
потенциальную угрозу развития отека легких. В 
этой связи умеренная стимуляция гемодинамики 
аналептиками (кофеином) оправдана. При отрав- 
лениях средней степени тяжести стабилизацию 
АД нужно стараться проводить без назначения 
вазопрессоров, чтобы избежать резкого увеличе- 
ния АД, т.к. реакция сосудов на катехоламины 
может быть повышена. С этой целью больным на- 


Характеристики токсикогенной и соматогенной фаз 
’ 


потенцирование гипотензивного действия резерпина, 
усиление седации 








значают полиглюкин, белковые препараты, кор- 
тикостероиды. Осуществляют тщательный кон- 
троль за диурезом, обязательна аускультация 
легких. При развитии аритмии (выскальзываю- 
щих ритмов) назначают атропин, если у больного 
имеется склонность к брадика рдии; при склоннос- 
ти к тахикардии назначают лидокаин, под контро- 
лем АД. 

4. Тяжелым больным проводят детоксикаци- 
онную гемосорбцию с одновременным лечением 
экзотоксического шока (см. соответствующий 
раздел). Среди вазопрессоров препаратом вы- 
бора является допмин; при отсутствии эффекта 
допмин комбинируют с норадреналином. 0Осо- 
бенность токсического действия резерпина за- 
ключается в истощении запасов катехоламинов, 
поэтому введение названной комбинации долж- 
но быть длительным, дозы препаратов корриги- 
руют по состоянию ребенка. 

5. Отравление резерпином сопровождается на- 
рушением реологии мокроты и часто приводит К 
развитию пневмоний, поэтому антибактериаль 
ную терапию, если она необходима, назначают в 
ранние сроки. В табл. 21 представлены результаты 


| 
сочетания резерпина с препаратами других груп. = 


на которые следует обратить 


внимание 


1 
Резерпин представляет собой «хрононега- 
тивный яд», отравление которым сопровождает- 
ся развитием «холинергического синдрома» 
особенностью которого является сухость во рту, 


При тяжелых отравлениях развивается «симпа" 
толитический синдром», который при длителР 


ной экспозиции переходит в экзотоксический 
шок. 
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1. ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ, 





ДЕЙСТВУЮЩИМИ НАС 





ЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 





эль- 


1. В токсикогенной фазе при осмотре бо 
ного определить «автономный» синдром, оце- 
нить нарушения гемодинамики и ритма сердца 
(если они есть), обратить внимание на развитие 
отека лица, глотки, гортани. Провести туалет 
ротовой полости, назначить противоотечную те- 
рапию (преднизолон) и атропин (для профилак- 
тики холинергических эффектов резерпина). 
Проводить умеренную волюм-терапию под кон- 
тролем диуреза, тщательную аускультацию 
легких. Помнить, что при всех степенях тяжести 
отравления резерпин может вызывать «заку- 
порку» носа у детей младшего возраста и ново- 


рожденных, тем самым 
легких. 


нарушать вентиляцию 


Больные с язвой желудка в анамнезе пред- 
ставляют группу риска в плане развития кро- 
вотечений вследствие ульцерогенного действия 
резерпина. 

В связи с медленным развитием симптомов 
и длительным действием резерпина «бессимп- 
томного» ребенка следует наблюдать не менее 
72 ч. 

2. В соматогенной фазе проводить лечение 
пневмонии, депрессии, обострения язвенной бо- 
лезни желудка. 
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2. ОТРАВЛЕНИЯ СПИРТАМИ 


2.1. Отравление этанолом 
Спирт этиловый, водка, вино, пиво 


Общие положения и эпидемиология отравле 


У детей могут быть и острые, и хронические 
(у подростков) отравления алкогольными на- 
питками из-за приема их внутрь. 

В раннем И дошкольном возрасте интоксика- 
ции в основном — случайные, в более старшем 
возрасте, особенно у старших школьников, — 
прием алкоголя намеренный. 

В редакционной статье АШопо!уегеипреп 
Бег Кмаегп (1981) сообщено, что в университет- 
ской клинике Германии дети, отравившиеся алко- 
голем, составляли 6б—13% всех отравлений. При 
этом 80—90% — дети дошкольного возраста. По 
наблюдению .}. Веа{#е с соавт. (1981), в Ноттинге- 
меи Глазго в 1973—1984 гг. было госпитализиро- 
вано 143 ребенка, из них 108 мальчиков. 53 ребен- 
ка были в возрасте до 7 лет и 90 — старше 7 лет. 

Часто взрослые, в том числе родители, явля- 
ются виновниками отравлений детей: совмест- 
ные выпивки, использование спиртных напит- 
ков для улучшения аппетита или сна, постанов- 
ка компрессов и пр. { 

По данным Американской Академии Токси- 
кологических Центров, в 1992 г. в США было 
зарегистрировано 36842 случая контактов с ал- 
коголем (включая острые отравления) у детей 
до 6 лет. Подобно большинству других интокси- 
каций, среди этих детей превалировали мальчи- 
ки (63%), наибольшее число случаев зареги- 
стрировано у детей после 3 лет. 


Содержание этанола в различных напитках и 
Мугсготедех, [пс., 1987—1998 





Пиво. 
Вино 
Коньяк 
Бренди 
Ром 
Виски 
Водка 


Джин 





Ликер 


Духи и одеколоны 


Лосьоны после бритья 
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ний 
У младших детей тяжелая интоксикация мо 
жет развиться при приеме 20—30 мл, а у стар- 
ших детей от 100—200 мл 40% раствора этило- 
вого спирта (водки) или других спиртных на- 


ПИТКОВ, содержащих разное количество этанола 
(см. табл. 22) 

10—20 мл 95% этилового спирта могут ока- 
заться смертельными для детей младшего воз- 
раста. Без лечения смертельная его доза для 
ребенка — всего 3,0 г/кг (1.оуефоу Е., 1982) 

Острое отравление алкоголем может быть 
результатом употребления детьми не только ал- 
когольных напитков, но и других жидкостей, 
содержащих этанол, в том числе парфюмерных 
изделий. Так, О. ЗсВегоег с соавт. (1988) сооб- 
щили о 123 случаях отравления детей 
6 лет парфюмерными средствами, содержащи- 
ми 50—90% этилового спирта. Эти отравления 
не были тяжелыми, но у некоторых детей было 
угнетение ЦНС. Отравление ребенка может 
быть следствием и нанесения на кожу концент- 
рированных растворов этанола. Так, Е. Аиёгей с 
соавт. (1982) сообщили об отравлении этанолом 
ребенка 15 дней, которому по поводу буллезно- 
го поражения кожи применилн примочки с 90% 
этанолом. Отравление возникло через 8 ч. В 
плазме крови ребенка отметили содержание 
этанола в концентрации 4,4 г/л. По литератур- 
ным данным известно, что уже 4 г/л в крови 


с 
моложе 


Таблица 22 
препаратах (в объемных процентах). 





более 50 


15—90 


Препараты для полоскания рта 
Абсолютный спирт 

Резиновый спирт 

Препараты от кашля 


Бронходилататоры 





ОТРАВЛЕНИЕ ЭТАНОЛОМ 





может быть смертельной концентрацией, одна- 
ко в журнале «Г.апзеё» есть сообщение о выжи- 
вании мужчины с концентрацией Э плазмы 
крови 1127 мг% (ВегИЧ О. её. а|., 1981). 
Хроническое отравление этанолом может на- 
блюдаться у детей дошкольного и школьного воз- 
раста, постоянно употребляющих алкоголь. В 
разных странах это может происходить с неодина- 
ковой частотой в зависимости от условий жизни и 
традиций данной местности. Так, К. [.орей с со- 
авт. (1985) сообщили, что в Галиции употребле- 
ние алкогольных напитков детьми в возрасте 5— 
14 лет — обычное явление. 71,6% детей этого воз- 








раста уже употребляют эти напитки, в том чисдь 
31,3% — ежедневно. Среднее количество упот. 
ребляемых напитков в день — 10,4 мл — мальчи. 
ками и 5,9 мл — девочками В основном ПЬЮТ 
вино (83,2% ), реже пиво (10,1 %) и сидр (5,3%), 
По данным Р. Кобегз с соавт (1987), в США 
мальчики впервые употребляют алкоголь у 
11.9 лет, девочки — в 12,7 лет. В 1985 г. в СЩА 
5% старшеклассников ежедневно употребляли 
алкоголь, 60% — в течение последнего перед 


обследованием месяца 
Об употреблении этанола 
детьми в России см. Г том. 


подростками и 


Токсикокинетика 


Этиловый спирт очень хорошо всасывается из 
желудочно-кишечного тракта, особенно у детей 
младшего возраста. Значительная часть его вса- 
сывается в желудке, где этанол задерживается 
из-за спазма пилорического сфинктера. Макси- 
мальная концентрация в крови наблюдается через 
40—90 мин. Если ‘алкоголь принят натощак или с 
газированными напитками, всасывание происхо- 
дит быстрее. У4 этанола 0,64 л/кг. Распределяется 
он во все органы и ткани в соответствии с их крово- 
снабжением, хорошо проникает в мозг. 

]. Веае с соавт. (1981) определили соотно- 
шение между уровнем этанола в крови ребенка и 
тяжестью его интоксикации. Они отметили, что 
при тяжелом отравлении в крови обнаруживают 
21,7 ммоль/л (80 мг%), а при концентрации выше 
43,4 ммоль/л (160 мг% )у детей развивается кома 1. 

Взрослые и старшие подростки более вынос- 
ливы и менее чувствительны к этанолу. У них 
интоксикация возникает при более высокой кон- 
центрации этанола в крови (см. табл. 23). 

Этиловый спирт подвергается биотрансфор- 
мации в организме, преимущественно в печени. 






Концентрации* 
0,5% (50 мг%) 
1.2% (120 мг%) 
2,5% (250 мг%) 
3,0% (300 мг%) 
4,0% (400 мг%) 
5,0% (500 мг%) 
7.0% (700 мг%) 













Концентрации этанола в крови у взрослых и стадии интоксикации 
Стадии интоксикации 
Субклиническая фаза 


Эйфория 


Возбуждение 





Лишь 10% его выводится в неизмененном виде 
с мочой и с выдыхаемым воздухом 

Основной путь метаболизма этанола — окис- 
ление при участии цитозольной алкогольдегидро- 
геназы (АДГ), превращающей этанол в ацеталь- 
дегид, и митохондриальной ацетальдегиддегидро- 
геназы (АцДГ), превращающей ацетальдегид в 
ацетат, утилизируемый затем в цикле трикарбо- 
новых кислот с образованием углекислоты и воды, 
Обе дегидрогеназы зависят от НАДН*, и в про- 
цессе окисления этанола снижается содержание 
окисленной формы этого фермента, но возрастает 
содержание восстановленной его формы, увеличи- 
вается отношение НАДН/НАД, что отрицательно 
сказывается на функции печени (см. ниже). 

При хронической интоксикации этанолом его 
метаболизм осуществляется и при участии микро- 
сомальной этанол-окисляющей системы (МЭОС), 
функционирующей при участии цитохрома Р-450. 
Эта система превращает этанол в ацетальдегид, 
далее утилизируемый при помощи АцДГ. Метабо- 
лизм этанола с участием МЭОС осуществляется 
с помощью НАДФН. Этот путь не воспроизводит 


Таблица 23 






























Н 


















Смерть от остановки дыхания 





* Концентрации этанола в крови могут быть обозначены по- 


на 
его измерения: | г/л = 100 мг% = 1% = 100 мг/дл = 0,1 г/1 разному. Поэтому приводим соответствие различных ели 


00 мл = 0,1%» = 27.1 ммоль/л = 0,127 06%. 
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от НАДН+ вв 
ижается содерка 
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‚ его формы, ув 
\Д, что отришие 
ени (см. ниже) 

икации этанол 
и при участинии 











нарушается метаболизм печени, др} 
снижается масса тела, нарушается рост и 
тие организма. : г 


Существует и третий путь метаболизма эта- 
нола, преимущественно функционирующий у ал- 
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каталаза + Н.О, 
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а и повреждающее действие его продуктов 


исляющая система; НАД — никотинамиддинуклеотид; 
‘ановленная форма НАДФ; Н2О2 — перекись водорода; 
форная кислота; АМФ — аденозинмонофос- 
эндогенных субстратов и ферментов; $ 
рансформацин этанола для организма. 


а 














ОТРАВЛЕНИЕ ЭТАНОЛОМ 





Выводимый почками: в неизмененном виде, 
этанол может снова всасываться из мочевого 
пузыря, поддерживая концентрацию в крови и 
тканях. У кормящих женщин он выводится с 
молоком, поэтому описаны случаи алкогольной 
интоксикации младенцев, высосавших молоко 
пьяной матери. Из крови и мочи этиловый 
спирт исчезает полностью через 72 ч (у старших 
детей и взрослых). 


Средняя скорость метаболической элимина, 








ции этанола у взрослых (не алкоголиков) сд. 
ставляет 100—125 мг/(кг-час), у алкоголи. 
ков — 175 мг/(кг-час), у них концентрация в 
крови снижается на 15—20 мг/(дл - час) и 30— 
40 мг/(дл-час) соответственно. У детей ско. 


рость метаболической элиминации этанола со. 
ставляет 28,4 мг/(дл + час) (Капро К. е{ а|., 198]. 
Со!4тапК 1., 1994). 


Патогенез и клиника отравлений 


Тяжесть интоксикации этанолом (Э) и ослож- 
нения в целом зависят от совокупности факторов: 

— прямого нейротоксического эффекта Э и 
его метаболитов (МсМи[еп, 1984; Агеп{ Т., 1988; 
Гефег С., 1988; 1991; Таракой В., 1994) — что 
обеспечивается количеством выпитых спиртных 
напитков; 

— алиментарных причин: дефицита витами- 
нов, белков и микроэлементов, голодания, которое 
предшествовало приему Э (Тотреоп А.., 1983); 

— от сопутствующей патологии (заболева- 
ния сердца, печени, почек, шизофрении, инфек- 
ции ит. д.); 

— от сочетания интоксикации с травмой, 
переохлаждением, ожогами, совместным прие- 


МОМ фармакологических препаратов (или ток: 
сических примесей в потребляемых напитках) 
с целью потенцирования действия Эх наличие 
предшествовавшего интоксикации преморбид- 
ного фона (диабет, гипотиреоз и т.д.); 

— от генетической, половой, расовой толе- 
рантности к повреждающему действию этанола 
(дефицит АльДГ у японцев, избыток фермента 
у лиц кавказской национальности). 

Ориентировочной предельной концентрацией 
Э в крови, после которой развивается интокси- 
кация, считают 100 мг% (ОзБогп Н., 1994), 

Различают несколько степеней тяжести от- 
равлений этанолом. Е.А. Лужников (1994) ре- 
комендует следующую классификацию. 


Острая интоксикация этанолом 


"Легкая степень ‘Средняя степень 
(концентрация этанола в |(концентрация этанола 
крови от 1 до 1,5%) в крови от 1,5 до 3%) 


Тяжелая степень 
(концентрация этанола |(концентрация этанола в крови от би 
в крови от 3 до 5%) 


Осложненная 


+ 
Алкогольная кома 


более %) 





Поверхностная Глубокая 





Осложненная Осложненная 
Неосложненная Неосложненная 


* Имеется в виду этанол. 


Эта классификация с указанием соответству- 
ющих концентраций этанола в плазме крови от- 
носится к взрослым и старшим подросткам (15— 
17 лет). Что касается детей более раннего возрас- 
та, то у них тоже может быть разная степень 
интоксикации, но возникает она при значительно 


Тип канала и его регуляция 


Ма *(потеициал-зависимый) 
, 
К*(потеициал-зависимый) 






Са**(потеициал-зависимый) 
Са**(лютамат-зависныый) 


СГ(глМК-завиеимый) 


Неосложненная 


Влияние этанола на ионные каналы (Вгоду Е., 1991) 


Осложненная Осложненная 


меньших концентрациях этанола в плазме крови. 
Так, А. СаИей! с соавт. (1987) сообщили о 32 де- 
тях в острой алкогольной коме, у которых этано- 
лемия была 0,4—1,79 мг%, т.е. концентрация, 
которая у взрослых вызывает лишь легкую или 
среднюю степень острой интоксикации. 


Таблица 24 


Концентрации этанола (ммоль/л) 
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Глубина нейротоксических эффектов ‹ 
ляется действием самого этанола и е1 
лита — ацетальдегида. Этиловый спирт 
ЦНС путем воздействия на клеточные т: 
ны, разделяя жирнокислотные цепи фосфе 
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ректы : 
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рможения рецепторов, 
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дов и этим меняя текучесть мембран, а г а 
воздействуя на синаптические структуры мозга, нарушает внутриклеточную (ретикулярную и ми- 
изменяя проницаемость как потенциалзависи- тохондриал 1ую) секвестрацию РВ нейронах 
мых, так и лигандозависимых (от медиаторов, (ЗНаб {]., 1988). Очень важно, что нарушения 
гормонов, аминокислот) ионных каналов, и пря- трансмембранного кальциевого потока вторичны 
мо изменяя электрические потенциалы нейро- и зависят от нарушения внутриклеточного его 
лемм (см. табл. 24). оборота (Сайеп Р., 1988) Угнетение различных 
В настоящее время доказана аффинность Э отделов ЦНС происходит неодновременно. Это 
ко многим рецепторам ЦНС, контролирующим связано с разной аффинностью различных рецеп- 
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Рис. 4. Синаптотропные и нейротоксические эффекты этанола, возникающие при взаимодействин его с рецепторами 
АМК — гамма-аминомасляной кислоты; НМДА — глютаминовой кислоты; 
— адренореактивные системы; ДРС — дофаминореактивные системы; 
ные системы; ЭНРС — эндорфинергические рецепторы. 


Условные обозначения рецепторов: Г 
ХРС — холинореактивные системы; АРС 
СРС — серотонинореактив 


67 

















ОТРАВЛЕНИЕ ЭТАНОЛОМ 





торных образований ЦНС к Э. Первоначально 
(и кратковременно) выключаются тормозные ее 
функции, что приводит к появлению нарушений в 
поведении — психомоторному возбуждению при 
нарушении координации движений и самокон- 
троля. 

При приеме больших доз алкоголя это состо- 
яние сменяется общим угнетением ЦНС, рас- 
стройством сознания, понижением рефлексов, 
понижением активности жизненно важных от- 
делов головного мозга, регулирующих дыхание 
и артериальное давление, а также угнетением 
центров терморегуляции. 

В. Табакой (1992; 1994) считает, что по мере 
достижения определенной концентрации Э в 
плазме крови главной и определяющей глуби- 
ну нарушений функции ЦНС является ГАМК- 
ергическая система. Все остальные аутокои- 
ды вовлекаются в патогенез интоксикации по 
принципу котрансмиссии, чем обусловливают 
развитие многочисленных ее осложнений. Функ- 
ционально противодействующие ГАМК глюта- 
матергические НМДА-рецепторы играют боль- 
шую роль в развитии абстинентного синдрома 
(см. рис. 5). Подход к проблеме острой алко- 
гольной патологии с позиций нарушения ауто- 
коидного баланса ЦНС (Наточин Ю. В., 1998, 
устное сообщение) нам представляется весьма 
плодотворным, так как позволяет разработать 
и обосновать принципиально новые пути лече- 
ния интоксикации и особенно алкогольного абс- 
тинентного синдрома (см. ниже). 

У детей младших возрастных групп интокси- 
кация может начаться сразу с угнетения ЦНС. 
На фоне угнетенного состояния (а иногда и 
раньше) у ребенка обычно возникает рвота, яв- 
ляющаяся преимущественно следствием раз- 
дражающего влияния этанола на слизистую 
оболочку желудка. с 

При отравлениях алкоголем, особенно тяже- 
лых, у ребенка возникает угнетение дыхания. 


Е.А. Лужников и Л. Г. Костомарова (1989) ре. 
комендуют различать два варианта нарушений 
дыхания: а) нарушение внешнего дыхания, воз. 
никающее из-за обтурационно-аспирационных 
осложнений, обусловленных западением языка, 
гиперсаливацией, бронхореей, аспирированием 
рвотных масс, ларингобронхоспазмом Клини- 
чески это проявляется в стридорозном учащен- 
ном дыхании, аритмии и дезорганизации акта 
дыхания, акроцианозом, набуханием шейных 
вен, крупнопузырчатыми хрипами над крупны- 
ми бронхами, расширением зрачков. Аспира- 
ЦИЯ содержимого желудка может привести к 
ателектазам, синдрому Мендельсона и быстро- 
му увеличению концентрации этанола в крови 
из-за его всасывания в легких; 6) нарушение 
дыхания по центральному генезу отмечают 
только при наличии у больного глубокой комы. 

Нарушение внешнего дыхания — ведущая 
причина смерти в остром периоде интоксика- 
ции на догоспитальном этапе при отсутствии 
медицинской помощи. 

Угнетение сосудодвигательного центра про- 
исходит и при неглубоком отравлении этано- 
лом. Это приводит к расширению сначала кож- 
ных сосудов, возникновению чувства тепла, уве- 
личению теплоотдачи, в результате не только в 
холодной воде, но и в прохладной обстановке 
легко наступает охлаждение организма. Вслед 
за сосудами кожи расширяются сосуды скелет- 
ных мышц, внутренних органов и пр., что при- 
водит к снижению артериального давления, 
скоплению крови в сосудах брюшной полости, 
возникновению бледности кожных покровов. 
При окислении этанола до ацетальдегида изме- 
няется активность ферментных систем, что про- 
является, например, в нарушении окисления 
других субстратов, в повышении содержания в 
крови жирных кислот и глицерина, в увеличе- 
нии в крови и тканях пировиноградной и молоч- 
ной кислот. 


НМДА нормальный баланс 


интоксикация этанолом 


этаноловая абстиненция 


Рис. 5. Меднаторный дисбаланс при интоксикации этанолом и этаноловой абстиненции (АГапазеу У., 1996). 
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2. ОТРАВЛЕНИЯ СПИРТАМИ 





Ацетальдегид обладает выраженным карди- 
отоксическим действием, снижая сократитель- 
ную активность миокарда, ударный объем 
крови, увеличивая застой крови в венозной 
частн кровеносного русла, частоту сердечных 
сокращений. 

При тяжелых отравлениях нарушения окис- 
лительных процессов на фоне ослабления дея- 
тельности сердца приводят к гипоксии, тканево- 
му ацидозу, которые активируют процесс пере- 
кисного окисления липидов, продукты которого 
повреждают клеточные мембраны. В резуль- 
тате происходит дальнейшее ухудшение мета- 
болических процессов, может развиться отек 
легких. 

Ацетальдегид нарушает обезвреживающую 
функцию печени, снижая инактивацию как эн- 
догенных метаболитов, так и самого этанола. 
Большая концентрация его в крови и тканях 
вызывает дегидратацию, что у маленьких детей 
может привести к судорогам. Возможны нару- 
шения в содержании электролитов в крови. 
Так, имеются сообщения о длительной гипо- 
кальциемии, вызванной этанолом у эксперимен- 
тальных животных (Репр Т. её а1., 1972). 

При глубокой коме отмечают гиповолемию, 
связанную как с потерей жидкости организма 
(рвота), так и с повышением проницаемости со- 
судов, сопровождающимся уходом жидкой час- 
ти плазмы крови в ткани. У ребенка повышает- 
ся гематокрит, развивается гиперкоагуляция 
крови, ацидоз. Все это нарушает реологические 
свойства крови, микроциркуляцию, приводя к 
бледности, цианозу, инъецированности склер. 
Нарушения дыхания и кровообращения могут 
стать причиной необратимых повреждений моз- 
говой ткани (Лужников Е.А., Костомарова Л. Г., 
1989). 

Как сказано выше, в процессе метаболизма 
этанола происходит увеличение отношения 
НАДН+/НАД в клетках печени и миокарда. 
Накопление кислых валентностей нарушает 
способность клетки поддерживать редокс-систе- 
му, необходимую для других метаболических 
процессов. В результате возникает гиперполя- 
ризация мембран этих клеток, нарушающая 
многочисленные метаболические процессы. Воз- 
никают кетоацидоз, блокада неоглюкогенеза, 
нарушается образование эндоперекисей, обмен 
жиров и пр. Все это сказывается на состоянии 
отравившегося и клинических проявлениях ин- 
токсикации. 

Влияние этанола на содержание сахара в 
крови неоднозначно. Гипогликемия возникает 
не у всех отравившихся этанолом. Однако боль- 
шинство авторов отмечают ее частое возникно- 
вение. 





У детей 1,5—5 лет снижение сахара отмеча- 
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ли в 13% случаев (ВоВ А., 1973). Нередко эта 
гипогликемия может быть очень выражен- 
ной — до 20 мг/дл и ниже. Она тоже может 


Е причиной комы. Так, А. СаНейЕ с соавт. 
(1987) сообщили, что из 32 детей, находившихся 
в коме из-за алкогольной интоксикации (этано- 
лемия 0,4—1,79 мг%), у 10 из них кома была 
следствием и присоединившейся тяжелой гипо- 
гликемии (10—50 мг%); у 4 из этих детей отме- 
чали судороги. 

Гипогликемия при алкогольной интоксика- 
ции является следствием угнетения процесса 
неоглюкогенеза, истощения гликогена в печени. 
Особенно выражена гипогликемия у детей го- 
лодных, долго находившихся на холоде или за- 
мерзших. При низкой температуре тела гипо- 
гликемия, на фоне интоксикации этанолом, бы- 
стро приводит к развитию нарушений ритма 
сердца. Кроме гипогликемии у детей с алко- 
гольной интоксикацией отмечают ацидоз, ацето- 
нурию, гипокалиемию. 

Тяжелое отравление алкоголем может со- 
провождаться серьезными осложнениями. К 
ним относятся: воспалительные поражения 
органов дыхания (трахеобронхиты, пневмо- 
нии — преимущественно в нижне-задних отде- 
лах легких), алкогольный амавроз (временное 
ослабление зрения и даже полная слепота мо- 
гут развиться за несколько минут; у больных 
сохраняется реакция зрачков на свет); интокси- 
кационный психоз, нарушение функции пече- 
ни, а также судорожный и абстинентный син- 
дромы, в наиболее тяжелых случаях — миоре- 
нальный синдром, отек мозга, отек легких. В 
совместных исследованиях с М.Я. Малаховой 
(1994) нами было установлено, что многочислен- 
ные биохимические нарушения, наблюдаемые 
у лиц с острой интоксикацией Э, соответству- 
ют глубине эндогенной интоксикации тяжелой 
степени, наблюдаемой у больных с соматичес- 
кой патологией. Динамика эндогенной инток- 
сикации может служить критерием качества 
проводимого лечения. А.Ри Свезпе с соавт. 
(1984) сообщили о смерти мальчика 3 лет, вы- 
пившего 250—300 мл водки. Смерть наступила 
через 8 ч. На аутопсии в печени обнаружено 
жировое и вакуольное перерождение, диф- 
фузная мезенхимальная активация, круглокле- 
точная инфильтрация перипортальной облас- 
ти, значительный фиброз печеночных долек и 
некроз отдельных клеток, окруженных грануло- 
цитами. У этого ребенка поражение печени раз- 
вилось очень быстро. Особо хочется отметить 
возможность возникновения ятрогенных ослож- 
нений при неправильном лечении острой инток- 
сикации этанолом. 
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Таким образом, интоксикация этанолом вы- 
зывает мультифункциональные повреждения 
органов и систем, которые особенно выражены 
у детей. При позднем оказании медицинской 
помощи развивается полиорганная недоста- 
точность с нарушением практически всех функ- 


Лабораторные, функциональные и химико-токсикологические исследования 


Оптимальный перечень лабораторных иссле- 
дований должен включать: 

и Клинический анализ крови и мочи, тест на 
скрытую кровь. 

2. Биохимический анализ крови (трансами- 
назной активности, определение кетоновых тел, 
амилазы, креатинина) и мочи (определение мио- 
глобина и кристаллов оксалатов). 

3. Определение глюкозы крови. 

4. Контроль газового состава крови. 

5. Определение электролитов плазмы (ка- 
лия, натрия, хлора) и на основании показате- 
лей электролитов вычисление анионного про- 
межутка: (Ма+)-(СГ+ НСОЗ), составляющего 
в нормальных условиях 8—12 мэкв/л (см. 
раздел «Отравления многоатомными спир- 
тами»). 

6. Расчет и определение осмолярности плазмы 
(если позволяют возможности лаборатории) и на 
основании показателей расчетной и измеренной ос- 
молярности вычисление осмолярного промежутка: 

2М№ а + (глюкоза крови:18) + (азот мочеви- 
ны:3) = 285 + 5 мосм/кг воды. 

7. Определение этанола в крови и моче ме- 
тодом газовой (газо-жидкостной) хроматогра- 
фии (для определения фазы интоксикации и, 
соответственно, тактики лечебных мероприя- 
тий). Согласно эффекта Меланбу, при продол- 









Состояние сознания 


Причины расхождения лабораторных и клинических данных 
Концентрация этанола в плазме крови 


циональных систем (Уосе! С. её а!., 1995). По. 
этому у любого ребенка с необъяснимой вя. 
лостью (сонливостью), гипогликемией, гипотер. 
мией следует заподозрить отравление этанолом 
и проводить энергичные меры по дезинтоксика. 
ции. 
жении резорбции яда соотношение С крови/ Сыои 
будет больше 1; при преобладании процессов 
элиминации яда соотношение Скрони/ Сыоян бу. 
дет меньше 1 

При интерпретации клинико-лабораторных 
данных необходимо помнить 3 правила: со- 
ответствие концентрации Э клинической кар- 


тине интоксикации им (7, 1), расчет Э в кро- 
ви (7, 2), количество элиминирующего Э в час 
(7,3). 

7.1. Рост концентрации Э в плазме крови 
нарастает до тех пор, пока не происходит на- 
сыщения дегидрогеназ (см. раздел «Фармако- 
кинетика», [ том), после чего линейная зависи- 
мость между концентрацией Э в плазме крови 
и глубиной интоксикации утрачивается, и сте- 
пень отравления Э перестает коррелировать с 
его концентрацией в плазме крови. Это поло- 
жение является очень важным, так как часто 
определяемая концентрация Э не соответству- 
ет клинической картине интоксикации. Дети и 
подростки, впервые в жизни принявшие Э, от- 
личаются интолерантностью к нему. Сатурация 
ферменов биотрансформации у них происхо- 
дит очень быстро. Тогда низкая концентрация 
Э в плазме может сопровождаться глубоким 


угнетением сознания по шкале Глазго (см. 
табл. 25). 


Таблица 25 






Причины расхождения 








Сопор-кома Менее 3% 











В сознании Более 3,5% 





Цифры концентраций Э в плазме, отражаю- 
щие степень интоксикации (см, табл. 25), явля- 
ются усредненными, характеризующими «сред- 
него, стандартного» потребителя. 

7.2. Насыщение (сатурация) дегидрогеназ 
«среднего, стандартного» человека наступает 
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1. Интолерантность при «первой встрече» с этанолом 
2. Наличие сопутствующей патологии 


3. Голодание 






Алкоголизация в анамнезе 


на уровне 3% и за | ч из крови элиминируется 
0,15%» (СегзЬтап Н. ей. а|.. 1991). 

7.3. Также необходимо уметь проводить рас” 
чет максимальной концентрации этанола В 
плазме крови (Си„х) до того, как этанол будет 
определен в плазме крови хроматографически. 


(1 глоток = 5 


Сэт (мг%) = 


0,7х15х10 


По «ковар 
лом можно с 
одной сторон 
простая пата 
вариабельно‹ 
ная запутать 
ке диагноза 
иногда може 
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чие предшес 
запах самог 
ченочный за 
терные отте 
сутствует, ‹ 
ние соврем. 
(см. [| том). 

Диффер‹ 
отравления! 
бета-блокат 
Репно-мозгс 
состояниям. 

_ Вием, тирес 

Если о 
<индромы, 
наиболее ч 
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‚атурация 

происхо- 
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азго (см. 


блица 


этанолом 











Для этого необходимо знать 

— массу тела больного; 

— количество и ориентировочную концен- 
трацию выпитой спирт-содержащей жидкости 


ес _Доза выпитого спиртного (мг) 
Уч(л/кг)хмасса тела (кг)х10 

Доза выпитого спиртного (в мг этанола) = 
— общее количество выпитого этанола (мл) х 
хконцентрация этанола в выпитом напитке (%) 
х 800, где: 800 — плотность этанола для пе- 
ревода миллилитров в миллиграммы; 10 — пе- 
ресчет из миллиграмм/литр в мг%; Уа — объ- 
ем распределения этанола. 

Пример № 1 

1: Какова концентрация Э в крови ребенка 
3 лет, массой 15 кг, который сделал 4 глотка 
одеколона «Шипр», содержащего 50% этанола 
(1 глоток = 5 мл). 





Доза (мг) 
%) = — 
Сы \У4хмасса тела (кг)х10 


4х5х0,5х800 $ $ 
71510 76 мг% (0,7%). 





Девушка 17 





92 лет, массой 80 кг, выпила 
900 мл 409/ 
200 мл 40% в ( не закусывая). Какова кон- 
центрация этанола в ее крови? 
м 200х0,4х800 
Ст = = 133 -0/ 39/ > 
- к — = 133 мг% (1,3% 
0,6х80х10 о 

8. Многократный контроль ЭКГ (или мони- 

торное наблюдение детей, находящихся в шоке), 


9. Измерение температуры тела. 
Такое количество способов контроля за со- 


стоянием больного продиктовано тем, что от- 
дельная оценка концентрации Э в плазме 
крови не является маркером тяжести инток- 
сикации им. Главным критерием является 
клиническая картина отравления: кома, ско- 
рость развития интоксикации, наличие невро- 
логической симптоматики, наконец, маски- 
рование сопутствующей патологии. Следует 
также отметить, что при поступлении стар- 


ших подростков в состоянии интоксикации 
этанолом никогда нет уверенности в том, что 
они не выпили токсические спирты (метанол, 


изопропанол, этиленгликоль). 


Дифференциальная диагностика 


По «коварности» течение отравлений этано- 
лом можно сравнить с острым аппендицитом: с 
одной стороны, наиболее частая и сравнительно 
простая патология, а с другой — необычайная 
вариабельность клинической картины, способ- 
ная запутать и привести к ошибочной постанов- 
ке диагноза. Запах, исходящий от больного, 
иногда может служить ориентиром в определе- 
нии состава выпитого или указывать на нали- 
чие предшествующего заболевания (например, 
запах самого Э растворителей, цианидов, «пе- 
ченочный запах», ацетонемия — имеют харак- 
терные оттенки). Однако запах не всегда при- 
сутствует, особенно если учесть существова- 
ние современных средств для его устранения 
(см. [ том). 

Дифференциальную диагностику проводят с 
отравлениями другими веществами (ФОС, 
бета-блокаторами, барбитуратами и т.д.), с че- 
репно-мозговой травмой, с гипогликемическими 
состояниями, желудочно-кишечным кровотече- 
нием, тиреотоксикозом и т. д. 

Если ориентироваться на «медиаторные» 
синдромы, то на ранних фазах интоксикации 
наиболее частым при отравлении этанолом яв- 
ляется «холинергический» синдром. Наличие 
относительной брадикардии и миофибрилляций 
усложняет постановку диагноза, возникает не- 
Обходимость дифференциальной диагностики с 


У 


отравлениями ФОС,. бета-адреноблокаторами, 
барбитуратами. В дальнейшем формируется 
гипотензия, гипотермия, мидриаз, происходит 
угнетение рефлексов, развивается глубокая 
кома, дыхание становится аритмичным, артери- 
альное давление крайне низким — налицо кар- 
тина «альфа-адреноблокирующего» синдрома. 

При осмотре больного с острой интоксика- 
цией Э особое внимание обращают на следую- 
щие признаки: 

— состояние сознания у больных, сопутст- 
вующие интоксикации Э симптомы медиаторно- 
го токсикосиндрома; 

— динамику артериального давления, час- 
тоту дыхания, температуру тела (алкоголики 
чувствительны к гипотермии, которая у них 
может провоцировать нарушения ритма серд- 
ца). Вместе с тем больные не чувствуют холода 
вследствие вазодилатации под действием эта- 
нола и его метаболитов. При интоксикации и 
сопутствующем ей алкогольном абстинентном 
синдроме (ААС) гипотермия практически всег- 
да сопровождается гипогликемией. Между 
ними существует линейная зависимость (Ве- 
сКег С., 1988). Холодное помещение и холодные 
инфузионные растворы могут провоцировать 
развитие гипогликемии. Гипертермия при ААС 
часто обусловлена инфекцией или осложнения- 
ми в ответ на лечение нейролептиками. У таких 
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лиц развиваются постуральные реакции крово- У таких пациентов многократно увель чиваетея в 
обращения и дисфункция автономной нервной риск вегетативных реакций и неврологических .ару! 
системы, поэтому необходимо тщательно сопо- осложнений (НБот М., 1983), это следует учи. инт 
ставлять давление и пульс; тывать при проведении лечебных мероприятий, зной 
— геморрагии в конъюнктивальную оболоч- Особое внимание следует обратить на опас- восст 
ку, истечение спинномозговой жидкости из но- ность следующих этанол-лекарственных взаи. удал 


са, наружного слухового прохода, осмотр сосце- 
видного отростка, нистагм, размеры зрачков. 
Сочетание спутанного сознания и признаков 
черепно-мозговой травмы практически всегда 
сопровождает развитие субдуральной гемато- 
мы или другого внутримозгового повреждения 


модействий: 
вующие нарушения ритма сердца в 


ты, как метронидазол, 
фульвин, 


— этанол-сердечные глюкозиды (сопутст. 
— этанол-тетурам, а также такие препара- 
хлорпропамид, гризео- 


цефалоспорины (вегетативные реак- мо 3 


(ВесКег С., 1988; ОзБогп Н., 1994); ции: коллапсы, аритмии, приступы «дурноты»), | 

— запах, исходящий, от больного, ориенти- — этанол- противотуберкулезные препараты бежо! 
рует в составе выпитого или говорит о наличии группы изоникотиновой кислоты (развитие су- корня. 
сопутствующего заболевания; дорожного синдрома и токсической гепатопа- тепл) 

— хронические заболевания печени, почек и тии). мож 
других внутренних органов, которые можно вы- Совместный прием аспирина (других НПВС) полу 
явить при осмотре живота; и Э может вызывать декомпенсацию метаболи- едует 

— щитовидную железу: тиреотоксикоз может ческого ацидоза, усугубление холиномиметичес- у детей 
имитировать тяжелый абстинентный синдром. кого синдрома — миоз, брадикардия, гипотен- ая да 
При переохлаждении у лиц с нераспознанным зию, гипергидроз и т. д. (см. том Г) и кровото- ПОЗЕ 


гипотиреозом быстро развивается гипотиреоид- 
ная кома (Ионин Л., 1997, личное сообщение); 

— сочетанный с Э прием психотропных (и дру- 
гих) препаратов, токсических спиртов. 

С целью усиления опьяняющего действия Э и 
экономии его количества подростки иногда исполь- 
зуют органические растворители или ФОСы путем 
ингаляционного введения последних (указанные 
выше яды к растворам Э добавляют «закорене- 
лые» алкоголики). Ингаляционное введение рас- 
творителей на фоне приема Э может вызвать пора- 
жение легких, усугубить метаболический ацидоз 
(почечный ретенционный ацидоз), развитие арит- 
мии, поражение печени. Прием ФОС провоцирует 
развитие судорожного синдрома. Также следует 
отметить, что курильщики могут заснуть с непоту- 
шенной сигаретой, что грозит ожогом, отравлением 
СО ит. д. 

Особую категорию больных составляют ли- 
ца с острой интоксикацией Э, которые прини- 
мают определенные группы лекарственных пре- 
паратов для лечения хронических заболеваний. 


"Лечение прует : 


Принципы лечения интоксикации этанолом 
включают: 
1. Стабилизацию состояния больного. 
2. Промывание желудка. 
3. Проведение дезинтоксикационной терапии: 
3.1. Щелочной форсированный диурез. 
3.2. Инфузионная терапия. 
3.3. Усиление естественной детоксикации. 
3.4: Проведение искусственной детоксикации 
(эфферентные методы, гипервентиляция). 
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чивость, причем в моче НПВС могут быть не 
обнаружены из-за малого количества, 
вие усиления их реабсорбции в кислой среде, 
созданной метаболитами Э. 
интоксикации Э является попытка купировать 
приемом большого его количества героиновый 
абстинентный синдром. В таких случаях в био- 
средах обнаруживают следы героина. 


проведенного поверхностного осмотра с пациен- 
та следует снять одежду, осмотреть кожные по- 
кровы для выявления следов инъекций на лок- 
тевых сгибах (особенно у подростков), болезней расчет: 
кожи (педикулеза), 


вследст- 


Иногда причиной 


После стабилизации состояния больного н 


кровоточивости, которые 
могут вносить дополнительные осложнения в 
клинику интоксикации (например, петехиаль- 
ная сыпь может свидетельствовать о дефиците 
витамина К ит. д.). 

Клиническая картина острой интоксикации 
Э является полиморфной и быстро меняется 
в зависимости от проводимого лечения, поэтому 
больных необходимо осматривать многократно. 


4. Симптоматическая терапия и борьба с ослож- 
нениями. 

Лечение надо начинать с туалета полости 
рта, особенно у ребенка после рвоты, и восста- 
новления адекватной вентиляции легких. При 
аспирационно-обтурационном типе нарушения 
дыхания проводят туалет ротовой полости, 0" 
сасывают содержимое верхних дыхательных 
путей (через воздуховод — при неглубокой 
коме и через интубационную трубку — при 
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глубокой коме). Для снижения сал 
бронхореи вводят под кожу атропин. Если 
хание нарушено из-за угнетения ЦНС, то про- 
изводят интубацию трахен и приступают к ис- 
кусственной вентиляции легких кислородом 
После восстановления дыхания промывают же- 
лудок. Удаляют этанол из содержимого желуд- 
ка’разными способами в зависимости от Ва 
яния ребенка и его возраста. В домашних усло 
виях, если подросток в сознании, но выглядит 
пьяным и точно известно, что он выпил этанол, 
его можно уговорить выпить 0,5 л воды с содой 
(2% раствор) и сахаром, затем вызвать рвоту 
За рубежом младшим детям дают сироп рвот- 
ного корня. 

В теплую воду для промывания желудка 
также можно добавить натрия гидрокарбонат, 
чтобы получился 2% раствор. 

Следует отметить, что при отравлении этано- 
лом у детей часто возникает неукротимая рвота, 
которая даже при средних степенях интоксика- 
ции не позволяет проводить лечебные мероприя- 
тия в полном объеме. В таких случаях необходи- 
мо ввести метоклопрамид (реглан, церукал) в 
вену из расчета 0,5 мг/кг, ондансетрон (зофран) 
из расчета 0,08 мг/кг или гранизетрон (китрил) 
в той же дозе, а затем в эту же вену ввести 
аскорбиновую кислоту (по 1,0 мл 5% раствора 
на 10 кг массы тела) — 20,0 мл 40% раствора 
глюкозы, которые способны на некоторое время, 
до начала промывания желудка и инфузионной 
терапии, устранить или уменьшить рвоту. 

При сопутствующем возбуждении детям от 
3 лет предпочтительно назначить галоперидол 
из расчета от 0,05 мг/кг до 0,075 мг/кг в сутки, 
после чего начать промывание желудка. 

Если ребенок без сознания, то производят, 
после интубации трахеи, промывание желудка 
теплой водой или изотоническим раствором хло- 
рида натрия. Обязательно следить за удалением 
промывных вод из желудка (перед извлечением 
зонд пережать зажимом), чтобы после извлече- 
ния интубационной трубки (у больного, вышед- 
шего из состояния комы) не произошло аспириро- 
вания жидкости. Активированный уголь мало со- 
рбирует этанол, его назначение через час после 
начала интоксикации практически не влияет на 
уровень этанола в крови. 

Для уменьшения концентрации этанола в 
крови проводят гемодилюцию и щелочной фор- 
сированный диурез, хотя почками обычно уда- 
ляется всего 10% принятой доли этанола. Вве- 
дение натрия гидрокарбоната в большой сте- 
пени призвано корригировать метаболический 
ацидоз. Проведение щелочного диуреза способ- 
но воздействовать на метаболический ацидоз, 
всегда сопутствующий острой интоксикации Э. 
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при назначении натрия гидрокарбоната, явля- 
ется раствор кальция хлорида (или глюконата) 
и панангин. У старших подростков объем вво- 


димых растворов не должен превышать 4—5 л 


в сутки, у детей более младшего возраста — 
соответственно меньше 





„ целью профилактики 
и лечения аспирационной пневмонии назначают 
антибиотики широкого спектра действия, пре- 
имущественно из группы пенициллинов или це- 
фалоспоринов 

Иногда гипервентиляция легких приводит к 
значительному снижению содержания этано- 
ла в крови. При обнубиляции больному можно 
дать понюхать ватку, смоченную нашатырным 
спиртом, дать крепкого чая или кофе, ввести 
кофеин или кордиамин. При тяжелом угнетении 
дыхания все это не только бесполезно, но и 
опасно, аналептики способны спровоцировать 
возникновение судорог. 

Детям, которые находятся в сопоре или ко- 
ме, назначают налоксон (наркан, нарканти) по 
0,01 мг/кг массы ребенка, этот препарат выпус- 
кается во флаконах, содержащих 0,4 мг налоксо- 
на в 1 мл. 1 мл официнального раствора разводят 
в 10 мл 40% раствора глюкозы, таким образом, 
каждые 0,25 мл вновь приготовленного раствора 
содержат 0,01 мг препарата. Рассчитанный на 
вес объем приготовленного раствора вводят в 
вену, после чего в ту же вену вводят 1,0 мл 6% 
раствора тиамина бромида. Такая комбинация 
оказывает пробуждающий эффект при отравле- 
нии наркотиками, этанолом, в меньшей степе- 
ни барбитуратами и другими депримирующими 
средствами. При черепно-мозговой травме, ин- 
фекциях ЦНС и другой нетоксикологической па- 
тологии названная комбинация эффекта не ока- 
зывает. Таким образом, назначение комбинации 
налоксон+глюкоза+тиамин является способом 
фармакологической диагностики, особенно при 
коме неясной этиологии. 

При отсутствии налоксона или при кратко- 
временности его действия (обычно 30—60 мин) 
и рецидиве синдрома оглушения ребенка инту- 
бируют и переводят на ИВЛ. 

При отсутствии «пробуждающего действия» 
налоксона следует думать о наличии сопутст- 
вующей патологии у больного, такой как: 

— черепно-мозговая травма; 

— передозировка «уличными» наркотически- 
ми анальгетиками, которые отличаются особой 
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силой действия (фентанил, альфа-метилфента- 
нил, 3-метилфентанил) и хрононегативными со- 
единениями других фармакологических групп; 

— наличие у больного гипоксической энце- 
фалопатии; 

— отравление смесями наркогенов (геро- 
ин+кокаин, МРТР); 

— выраженное гипогликемическое состояние; 

— наличие судорожного синдрома на догос- 
питальном этапе. 

При лечении отравленных Э нельзя приме- 
нять антигистаминные препараты, трицикли- 
ческие анидепрессанты, сердечные гликозиды. 
Последние даже при резком ослаблении дея- 
тельности сердца не назначают, так как в при- 
сутствии Э токсичность гликозидов повышает- 
ся, и развиваются опасные для жизни аритмии. 
При возбуждении бензодиазепины (см. том 1) 
следует вводить с осторожностью, только в ве- 
ну, медленно, в большом разведении, соблюдая 
интервалы {и„х между повторным введением 
одного и того же препарата. Больного следует 
наблюдать, измеряя АД и контролируя частоту 
и глубину дыхания. Напомним, что седативные 
нейролептики и дроперидол на фоне интоксика- 
ции Э оказывают наиболее выраженный гипо- 
тензивный эффект среди всей группы нейроле- 
ПИКОВ. 

`При развитии алкогольной комы происходит 
прогредиентное угнетение гемодинамики, в та- 
ких случаях назначают растворы плазмозаме- 
нителей (реополиглюкин), а при их неэффектив- 
ности глюкокортикоиды (преднизолон капельно) 
и вазопрессоры (допмин). 

Важным моментом фармакотерапии, позво- 
ляющим усилить естественную детоксикацию 
этанола печенью, является назначение пре- 
парата эссенциале форте. Содержащиеся в нем 
ингредиенты (В|, Въ, никотиновая кислота и 
т.д.) позволяют, с одной стороны, стимулиро- 
вать метаболизм пировиноградной кислоты и 
тем самым снижать лактат-ацидоз, а с другой 
стороны, препятствовать развитию мембрано- 
токсического действия этанола за счет содер- 
жания эссенциальных фосфолипидов. Препарат 
вводят в вену (до 5—10 мл старшим подрост- 
кам), разбавляя его в шприце кровью больного, 
2—4 раза в сутки. 

Нами проведены клинические испытания пи- 
руват-дегидрогеназного ферментного комплекса 
на основе пикамилона, который хорошо зареко- 
мендовал себя при лечении алкогольной интокси- 
кации и ‘абстиненции у взрослых (А{апазеу \.\., 
Ририйпа 1. $., УеЙсоуа У. О., 1996), 

Следует добавить, что введение глюкокор- 
тикоидов (гидрокортизона, преднизолона и 
пр.) может улучшить сердечную деятельность. 
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ве 
Кроме того, кортикостероиды — антиоксидан. 
ты, они защищают клеточные мембраны от 
перекисного окисления липидов, сохраняют их 
целостность. В итоге они могут защитить пе. 
чень и другие органы и ткани Известно, что 
они способствуют обезвреживанию в печени 
этанола, защищают легкие от возникновения 
отека, поддерживают артериальное давление 
и пр. 

Больному нужно проводить витаминотера. 
пию, способствующую нормализации различ. 
ных видов обмена. Особенно необходимы таким 
детям тиамин или кокарбоксилаза, участвую- 
щие в окислении этанола, а также рибофлавин 
и никотинамид, облегчающие этот процесс. 

Витамин Е — мощный антиоксидант — пре- 
пятствует перекисному окислению липидов, 


способствует сохранению целостности клеточ- 
ных мембран, что сказывается на функции МИ- 
окарда, печени и Пр. Его вводят из расчета 
2 мг/кг массы тела. 

В качестве антиоксидантов, пригодных для 
введения в вену, можно рекомендовать кальция 
тиосульфат и унитиол (из расчета | мл на 10 кг 
массы тела). 

Следует отметить, что интенсивное проведе- 
ние дезинтоксикации в определенной мере так- 
же является дифференциально-диагностичес- 
ким мероприятием: при отравлении этанолом 
клиническая картина полиморфна и очень из- 
менчива. Многие симптомы (анизокория, ригид- 
ность мышц затылка, боли в животе и т.д.) 
транзиторны. Поэтому гемодилюция, ощелачи- 
вание, гормонотерапия, витаминотерапия и т.д. 
способствуют быстрой ликвидации клинических 
признаков интоксикации уже в течение первого 
часа инфузии, в то время как соматические 
заболевания (инфекции, травмы, тиреотоксикоз 
и т. д.) не поддаются коррекции в столь корот- 
кое время. 

Симптоматическая терапия включает приме- 
нение рибоксина, пикамилона, растворов калия 
и магния (в виде магний-калиевого аспарагина- 
та). Показано, что назначение последних сокра* 
щает риск возникновения аритмии и сердечной 
недостаточности (О150п К. е{ а|., 1989; 1992). 

По мере дезинтоксикации у ребенка может 
возникнуть озноб, мелко размашистый тремор # 
т.д. Его можно устранить внутривенным введе- 
нием раствора кальция хлорида, есть положи“ 
тельные отзывы о применении аминостигмина 
из расчета 0,01—0,02 мг/кг. 

Необходимо согревать отравленного ребенка 
и, после выведения из тяжелого состояния, пб” 
ить горячим чаем или кофе. 

При неэффективности перечисленных мер°° 
приятий проводят длительный ощелачивающи 
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рат ЧСС ке —=- 
Препара’ Тонус бронхов | АД 
Атропин т =. |+ ИЕН Е | 
| - елирии ] 
Прозерин = НЕ | ‚ | 
р | + Увеличение ЧСС, АД | 
Аминостигмин в + 2 Сс т | 
| | Снижение ЧСС, АД, уменьшение тремора | 
| | 
| тошнота, возможна рвота | 
Пентамин е - г с т | 
| Снижение АД, коллапс, увеличение ЧСС; | 
| при гипертензии вводить методом титрования | 
Пропранолол == ++ | а се : | 
| |  Седация, снижение ЧСС, купирование аритмии: 
вводить методом титрования | 
Верапамил == — ый .. ыа 
р ] Снижение ЧСС; вводить методом титрования 
Сердечные гликозиды | + + 6 
р й -5 Аритмия. фибрилляция предсердий, желудочков: 
имедрол ах = / 
Димедр Увеличение седации, снижение порога судорог 
1 Идо. = =: < Г 
Галоперидол те Купирование ажитации, снижение АД 
Дроперидол ня т еее Выраженное снижение АД, угнетение сознания 
+ + к б 
Реланнум = = При быстром введении в вену развитие «вагусных 
эффектов» (икота, тошнота, рвота, снижение АД) 
Оксибутират натрия Трудно прогнозировать длительность действия 





Примечание: + — увеличение функции; — — снижение функции; + — эффект непредсказуем 


диализ. При возникновении абстинентного син- 
дрома назначают транквилизаторы (бензодиа- 
зепины, мепротан), иногда барбитураты. 


В табл. 26 представлены сведения о резуль- 
татах сочетания этанола с некоторыми пре- 
паратами. 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз интоксикации этанолом, на которые 
следует обратить внимание 


1. При внешнем осмотре больного особое 
внимание обращают: 

— на западение языка; 

— ‘наличие признаков черепно-мозговой трав- 
мы (ссадины волосистой части головы, выделения 
из ушей, носа). Сочетание спутанного сознания и 
признаков черепно-мозговой травмы практически 
всегда сопровождается развитием субдуральной 
гематомы или другого внутримозгового поврежде- 
ния. Степень угнетения сознания, наличие мен- 
тальных нарушений свидетельствуют о тяжелой 
или крайне тяжелой интоксикации, требующей 
немедленной госпитализации больного; 

— на динамику артериального давления, 
частоту дыхания, температуру тела (развитие 
гипотермии провоцирует нарушения ритма 
сердца и развитие гипогликемии, особенно у 
алкоголиков). Холодное помещение и холодные 
инфузионные растворы могут провоцировать 
развитие аритмии и гипогликемии, 

— гипертермия часто сопутствует инфекции 
или осложнениям в ответ на прием психотропных 
средств (например, нейролептиков). Необходимо 
собрать сведения о приеме психотропных (и дру- 
тих) препаратов и токсических спиртов, а также 


ВЗЯТЬ биосреды на химико-токсикологическое ис- 
следование; 

— на запах, исходящий от больного, ориен- 
тирует в составе выпитого или говорит о нали- 
чии заболевания; 

Е-при осмотре живота обратить внимание 
на клинические признаки хронических заболе- 
ваний печени, почек и других внутренних орга- 
нов; 

— осмотреть щитовидную железу (тирео- 
токсикоз может имитировать тяжелый абсти- 
нентный синдром; при переохлаждении у лиц с 
нераспознанным гипотиреозом быстро развива- 
ется гипотиреоидная кома). 

2. Острая интоксикация этанолом характе- 
ризуется быстрым развитием неврологической 
симптоматики и ее быстрой редукцией при про- 
водимом лечении, если отсутствуют внутримоз- 
говые повреждения. В процессе инфузионной 
терапии необходим многократный контроль со- 
стояния больного. 

Гипогликемия может сохраняться длительно 
(в течение 6 чи более) после приема этанола! 

3. Депримирующие средства, особенно дро- 
перидол, потенцируют снижение АД, увеличе- 
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ние ЧСС и депрессию дыхания, в связи с чем 
при возбуждении предпочтительны бензодиазе- 
пины и особенно пикамилон (А!апаз1еу У. е{. 
а|., 1995). 

Осложнения острой интоксикации включают: 
психоз, острую пневмонию, гипертермию, внутрен- 
ние кровотечения, дисгидрии, прием депримирую- 
щих средств или токсических спиртов, а также ят- 
рогенные осложнения (депрессию дыхания, энце- 
фалопатию Вернике, демиелинизацию волокон 
Варолиевого моста, мозжечковую дегенерацию у 
подростков со сформированной зависимостью); 

— при развитии делирия — инфузионная 
терапия, противоотечная терапия, седация; 

— при развитии энцефалопатии Вернике — 
внутривенно тиамин; 


— при внезапной остановке кровообраще- 
ния — базовая сердечно-легочная реанимация; 
— при сердечно-сосудистом коллапсе — ин- 
фузионная терапия, вазопрессоры, глюкокорти- 


коидные гормоны; 
— при острой дыхательной недостаточнос- 


ти — восстановление проходимости дыхатель- 
ных путей. 
В соматогенной фазе — контроль функции 


легких, лечение осложнений, таких как брон- 
хиты, пневмонии (антибактериальная терапия); 
психомоторное возбуждение и судорожный син- 
дром, чаще у лиц со сформировавшейся зави- 
симостью (бензодиазепины), астенический син- 
дром (пикамилон) и редкое, но грозное ослож- 
нение — миоренальный синдром- 








2. ОТРАВЛЕНИЯ СПИРТАМИ 





2.2. Хроническая интоксикация этанолом 


Алкоголизм — частое явление у взрослых, 
все чаще оно встречается и у старших подрост- 
ков, но у детей — редкое явление. 

Хронический алкоголизм нарушает функцию 
многих органов и систем, так как интенсив- 
но повреждает клеточные мембраны, повышая 
в них содержание насыщенных и снижая содер- 
жание ненасыщенных жирных кислот, особен- 
но фосфатидиевой и архидоновой кислот, по- 
следняя является предшественником проста- 
гландинов. В слизистой оболочке желудка, 
из-за снижения образования простагландинов, 
ослабевает их защитная роль, заключающаяся 
в регуляции синтеза муцина, улучшении крово- 
обращения слизистой оболочки. 

В результате раздражающее действие эта- 
нола на слизистую оболочку проявляется в 
большей степени. К тому же 15—20% растворы 
этанола повышают секрецию соляной кислоты, 
гистамина и гастрина. Все это нарушает нор- 
мальную функцию желудка и кишечника, ухуд- 
шает процессы активного всасывания из кишеч- 
ника вообще и витаминов в частности, особенно 
фолиевой кислоты, тиамина, цианокобаламина, 
токоферола и др. Под влиянием алкоголя стра- 


` дает функция поджелудочной железы, может 


развиться скрытый диабет, затем хронический 
панкреатит, нередко калькулезный. В печени, 
как уже сказано, накапливается НАДН, это 
направляет утилизацию ацетил Ко-А на синтез 
насыщенных жирных кислот, а не холестерина 
(предшественника кортикостероидов и половых 
гормонов) и не в цикл трикарбоновых кислот. 
Насыщенные жирные кислоты накапливаются 
в гепатоцитах, вызывая сначала стеатоз, а 
затем и алкогольный гепатит, последний трудно 
лечить, и летальность от него составляет 5— 
20%. Из-за снижения синтеза кортикостерон- 
дов и половых гормонов возникают дальнейшие 
нарушения в функционировании организма. 
Особенно страдает головной мозг. Обнаруже- 
но, что при длительном воздействии этанолом 
происходит стимуляция глютаматных рецепто- 
ров, их НМДА-варианта. Это приводит к усиле- 
нию входа Са*+ в клетку, повышению числа 
НМДА-рецепторов, их сродства к эндогенному 
глютамату. В конечном итоге гибнут нейроны. 
Одновременно этанол влияет на активность 
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ГАМК. При кратковременном воздействии он по- 
тенцирует ингибирующий эффект ГАМК, усили- 
вая вход С!" в клетки. При длительном же воз- 
действии этанола активность ГАМК-А-рецепто- 
ров снижается, возникает их толерантность к 
ГАМК и параллельно — к этанолу. Этанол изме- 
няет активность многих медиаторных систем 
мозга: серотонина, ацетилхолина, катехоламинов, 
опиатов, нейротензина, вазопрессина и пр. 

Все вместе вызывает тяжелый дисбаланс В 
активности медиаторных систем мозга, что ска- 
зывается на его функциях, особенно высших: 
страдают мышление, память, интеллект, а так- 
же вегетативные функции ЦНС. В эксперимен- 
те на крысах показано быстрое снижение числа 
нейронов после употребления этанола в течение 
10—12 дней. Для алкоголиков характерно нару- 
шение структуры сна: удлиняется период за- 
сыпания, уменьшается фаза медленноволнового 
сна, общая продолжительность сна. 

Длительный прием этанола снижает остроту 
зрения, нарушает координацию движений. Уд- 
линяется время реакции на зрительные и слухо- 
вые раздражители. У больных с повышенной 
судорожной готовностью этанол может спрово- 
цировать судороги. При хроническом алкого- 
лизме поражаются сосуды, миокард, почки. 

Здесь следует упомянуть старые наблюде- 
ния .. ЗНе!доп с соавт. (1967) о том, что у неко- 
торых хронических алкоголиков, в том числе у 
подростков, после приема большой дозы алко- 
голя развивается тяжелая гипогликемическая 
кома. У этих больных внутривенное введение 
этанола приводит к снижению уровня глюкозы 
в крови до 50 мг% и ниже. У них обнаружива- 
ют неустойчивое равновесие между продукцией 
и утилизацией глюкозы. У некоторых больных 
повышенная чувствительность к гипогликемизи- 
рующему действию этанола сохраняется до 600 
и более дней. Эту гипогликемию не устраняет 
глюкагон, но можно ликвидировать введением 
кортизона (внутрь по 75 мг 3 раза в день 3 дня). 
]. Емедтап с соавт. (1988) сообщили, что у 
подростков, употребляющих этанол, повышает- 
ся содержание железа и трансферрина в сыво- 
ротке крови. Это рассматривают как свидетель- 
ство повышения содержания железа в печени 
и хронического нарушения ее функции. 











ХРОНИЧЕСКАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ ЭТАНОЛОМ нЕ 





Употребление алкоголя до, во время зачатия 
или во время беременности может нарушить 
нормальное развитие плода, привести к рожде- 
нию психически и физически неполноценного 
ребенка с врожденными пороками развития. 
Тератогенное действие отмечают при длитель- 
ном использовании даже небольших количеств 
алкоголя (от 1,0 до 3,0 г чистого спирта в день). 

Абстинентный синдром может быть не толь- 
ко у хронических алкоголиков, но иу больных с 
острым отравлением этанолом после выхода из 
коматозного состояния. Абстинентный синдром 
отмечают также у новорожденных, рожденных 
матерями-алкоголичками. Названный синдром 
проявляется в беспокойстве, общем возбужде- 
нии, треморе, иногда — в судорогах, вегетатив- 
ном дискомфорте. 

Лечение алкоголизма производится в специа- 
лизированных лечебных учреждениях. Для этой 
цели можно использовать ряд лекарств. Наиболь- 
шее значение имеют тетурам (антабус) и циамид. 
Тетурам угнетает АцДГ, и, после приема неболь- 
шого количества этанола (15—20 мл), уровень 
ацетальдегида возрастает до 800%. Это сопро- 
вождается тяжелым состоянием: расширением 
сосудов, снижением артериального давления, на- 
рушением дыхания, тахикардией, рвотой, голов- 
ной болью, страхом смерти, иногда судорогами, 
мышечной болью и пр. Эффект усиливается еще и 
способностью тетурама ингибировать дофамин-В- 
гидроксилазу, что снижает образование катехола- 
минов. Испытав такое состояние, больной боится 
принять этанол на фоне тетурама. 

Тетурам иногда применяется в виде сте- 
рильных таблеток для имплантации-эспераль. 
Эти таблетки обеспечивают постоянную кон- 
центрацию тетурама в крови, не допуская та- 
ким образом перерывов в его приеме. 

Пример 

Случай №1, опубликованный доктором 
С. Уоре! с соавт. в журнале «СИтшса| Тох!со- 
1ору», 33(1), 25—33 (1995). 

Ранее здоровый мальчик (негр) 3 лет был 
найден дома спящим в 9 ч 30 мин, Около 
него найдена литровая бутылка из-под гаи- 
тянского рома [40% этанола], наполовину 
пустая; когда была открыта бутылка — неиз- 
вестно. Родственники разбудили ребенка, по- 
садили в кроватке, напоили молоком, после 
чего он опять уснул до момента прихода его 
матери, которая вернулась с работы в 20 ч 
45 мин. Мать разбудила ребенка и обратила 
внимание на то, что он был «как вареный», 
поверхностно дышал; на белье определялись 
следы рвоты. Мать посадила ребенка в ма- 


шину и повезла в госпиталь, таким образом 
мальчик был доставлен в приемное отделение 
через 11 ч 45 мин после приема яда 


При осмотре: хорошо развитый физически 3. 
летний чернокожий ребенок, на голос не реагиру. 
ет, реакция на боль сохранена. Мышечный тонус 
снижен, ригидности затылочных мышц нет, обра. 
щает на себя внимание «запавшая» грудная 


клетка. У мальчика определялось частое, поверх. 
ностное шумное дыхание, при аускультации — 
бронхиальное давление; тоны сердца без особен. 
ностей, живот мягкий, безболезненный во всех от- 
делах; температура тела 101,5 Е (37,2°С), пуль 
110 уд/мин, АД 104/58 мм рт. ст., ЧД = 27/мин, 
При неврологическом осмотре: зрачки 3—4 мм, 
реакция на свет сохранена, расходящее косогла- 
зие глазных яблок, «глаза куклы», корнеальные 
рефлексы сохранены. В приемном отделении от- 
мечена кратковременная судорожная актив- 
ность, впоследствии генерализация судорог, кото- 
рой предшествовало подергивание мышц лица. 

Данные лабораторных и функциональных ис- 
следований: рН = 7,06; рО_ арт. 45,3 мм рт. ст; 
РСОо арт. 45,9 мм рт. ст; НСОз 13,1 ммоль/л; 
рентгенограмма грудной клетки без особеннос- 
тей; Ма+ = 151 мэкв/л; К+ = 5,1 мэкв/л; СГ = 
112 мэкв/л; глюкоза крови 119 мг%; бикарбонат 
плазмы 12 мэкв/л; азот мочевины 19 мг%; креа- 
тинин 0,5 мг%. СТ-исследование без особенно- 
стей. 

Концентрация этанола в крови 46,4 мг% 
(через 12 ч экспозиции), при скриннинге (радио- 
иммунным методом) амфетаминов, фенцикли- 
дина, кокаина, бензодиазепинов, барбитуратов, 
опиатов не обнаружено. 

Произведена интубация трахеи, ИВЛ, инфу- 
зионная терапия. 

У больного стали развиваться признаки по- 
вышения внутричерепного давления — лечение 
гипервентиляцией, фуросемидом, маннитолом, 
дексаметазоном, ограничение скорости инфу- 
зии. Обнаружено еще одно осложнение — неса- 
харный диабет: назначен вазопрессин и допмин 
из-за гипотензии. 

При повторном СТ-исследовании (2 день на- 
блюдения) обнаружены признаки отека мозга, 
аноксическое разрушение мозга с герниацией 
миндалины вторичной природы, развившейся 
вследствие отека мозга. У ребенка развилась 
полиорганная недостаточность, и он умер спус” 
тя месяц от момента поступления в стационар: 

На аутопсии: аноксическая энцефалопатия, 
вторичная аспирационная бронхопневмония. СЛУ“ 


чай сообщен в центр по защите детей и в су" 
дебные органы. 
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2.3. 
3. Осложнения хронического приема этанола 


Болезни, которые развиваются вследствие 
воздействия Ав относят к острой и хрони- 
ческой алкогольной патологии, и они рассмат- 
риваются в специальных монографиях. В насто- 
ящем разделе будут кратко изложены сведения 
о нарушениях нервной системы, которые возни- 
кают в основном при формировании зависимос- 
ти к этанолу. В основе развития патологических 
состояний, каждое из которых считается отдель- 
ной нозологической формой, лежат синапто- 
тропные эффекты этанола или последствия этих 
эффектов, многие из которых изучены не до 
конца. 

1. Алкогольный 
(ААС). 

2. Энцефалопатия Вернике (ЭВ). 

3. Алкогольная деменция (АЛД). 


абстинентный синдром 


4. Мозжечковая дегенерация (МД) 

5. Центральный миелинолиз Варолиевого мос- 
та (ЦМВМ) 

6. Алкогольная нейропатия (АНП) 

Общим свойством этой группы заболеваний 
является то, что все они представляют собой 
осложнения хронического алкоголизма на опре 
деленных этапах его развития, но также могут 
быть-следствием его острого воздействия. Как 
показали исследования В.ТаБакой (1990- 
1996) — одного из признанных лидеров в изуче- 
нии этой проблемы, — толерантность к дейст- 
вию этанола во определяет компенса- 
торные возможности организма, в том числе 
ЦНС. У детей эта толерантность снижена. Дет- 
ский и подростковый алкоголизм стал реальной 
проблемой. 


многом 





Алкогольный абстинентный синдром (ААС) 


Некоторые механизмы ААС. 

Одной из пусковых причин ААС является 
снижение концентрации Э в плазме крови и 
тканях больного с зависимостью, ниже привыч- 
ного для него уровня. Симптомокомплекс веге- 
тативных, психических, неврологических нару- 
шений возникает спустя сутки (и менее) после 
последнего приема Э и может быть временно 
облегчен очередной дозой его приема. 

Мы рассмотрим значимые, на наш взгляд, 
токсикологические аспекты в механизмах раз- 
вития ААС, имеющие отношение к проведению 
мероприятий по детоксикации больных. 

Большинство авторов сходятся во мнении, 
что пусковыми механизмами развития осложне- 
ний ААС являются нарушения в медиаторных 
системах (глютаматной, катехоламиновой, холи- 
нергической, ГАМК-ергической и др.) и мётабо- 
лические нарушения, касающиеся главным об- 
разом обмена углеводов. 

При ААС происходят выраженные изменения 
активности основных ферментных систем метабо- 
лизма катехоламинов и ГАМК (Апокыпа 1.Р., 
1996) с развитием катехоламинемии — главного 
фактора в происхождении «алкогольных» арит- 
мий и причины смерти больных (0150п К., 1989). 

Также следует учитывать один из факто- 
ров, осложняющих ААС: часто трудно опреде- 


79 


лить, где «закончилась» интоксикация 
лом и «началась» абстиненция, так как боль- 
ные практически всегда склонны «лечиться» 
сами путем дополнительного приема различ- 
ных количеств этанола. Таким образом, при 
ААС практически всегда присутствует основ- 
ной токсический продукт 1-й фазы кинетики 
этанола — ацетальдегид (АцА), который яв- 
ляется одним из наиболее токсичных эндоген- 
ных метаболитов мозга человека и обладает 
высокой биологической активностью и нейро- 
тропным действием (Зиматкин С.М., 1993). 
Среди многих биологических аспектов дейст- 
вия АцА нам представляются важными сле- 
дующие: 

— угнетает синтез ацетилхолина — основ- 
ного функционального антагониста катехолами- 
нов (ОНКита $., 1988); 

— необратимо связывает синаптосомные 
белки ГАМК-ергических систем мозга: и тем 
самым понижает аффинность ГАМК к ее ре- 
цепторам (СоШпз М., 1988); 

— влияет на продукцию эндогенных опиа- 
тов (Егуш У., 1975); 

— наконец, проявляет прямое мембраноток- 
сическое действие, нарушая работу многих фер- 
ментов, в частности Ма+—К+ — АТФ-азы (Ва- 
этоу У. еЁ а1., 1996). 


этано- 














ОСЛОЖНЕНИЯ ХРОНИЧ 


ЕСКОГО ПРИЕМА ЭТАНОЛА 





Очень важным, на наш взгляд, моментом 
токсикодинамики АцА является и то, что пиру- 
ватдегидрогеназный комплекс — ферментная 
система, участвующая в метаболизме пирови- 
ноградной кислоты, — способен генерировать 
из нее (из ПВК) не только активированный аце- 
тат, но и определенные количества АцА (Ост- 
ровский Ю.Ю., 1990). Последнее замечание 
имеет прямое отношение к качеству проводимо- 
го лечения ААС. Согласно данным В. ТаБакой 
её а. (1990; 1996), пусковым фактором в разви- 
тии ААС, имеющим значение в происхождении 
и развитии его осложнений, является ММОА- 
глютаматный рецептор ЦНС, причем количе- 
ство этих рецепторов резко увеличивается с 
самого начала развития ААС (см. рис. 6). Этот 
рецептор относится к группе метаболотропных 
рецепторов и обеспечивает регуляцию медиа- 
торных и метаболических процессов в организ- 
ме (см. 1 том). 

Согласно концепции Р. Рау!$ с соавт. (1980), 
продукты конденсации АцА с норадреналином, 
серотонином, эндорфинами, однажды возник- 
шие вследствие нарушения равновесия в систе- 
ме этанол-ацетальдегид, конкурентно взаимо- 
действуют с постсинаптическими рецепторами 
этих медиаторов, резко нарушая медиаторный 
баланс ЦНС в целом. Новое образование АцА 
(вследствие повторного приема этанола) при- 
водит к увеличению концентрации продуктов 
конденсации (в основном образуются алка- 


— ГАМК ММОА 


Нормальное состояние 


нарушения меднаторного обмена в системе 
ГАМК/ ММБА рецепторов 

нарушение углеводного обмена н обмена веществ 
в целом 


нейротоксические эффекты: 

— судорожный синдром 

— нарушение обучения («провалы памяти») 
— угнетение роста нейронов и их гибель 
(«алкогольный синдром» новорожденных) 

— замедление умственного развития 


Рис. 6. Тяжесть клинических пр 





лоиды с высокой аффинностью к медиаторных 
системам), которые практически «вытесняют» 
истинные медиаторы из «рецепторного поля», 
Считают (Муегз К. 1985), что процес 
представленного взаимодействия контролирует. 


ся «алкогеном», и мутагенные эффекты до. 
статочной силы, имеющиеся у многих ксено. 
биотиков, способны разрушить контроль гена. 
оперона. Наверное, поэтому первый постулат 
общества «Анонимных алкоголиков» гласит, что 
«это может случиться с каждым...». 

В последние годы в изучении патогенеза моз- 
говых дисфункций при ААС большую роль отво- 
дят аллостерическим эффекторам медиаторно- 
регулируемого канального транспорта ИОНОВ, В 
частности ионам 7п*++ Мр*+, рецепторные до- 
мены к которым обнаружены в центральных 
ГАМК- и ММОА-ергических структурах мозга, 
Как было указано, эффекты этих систем проти- 
воположны друг другу (ТаБакой В., 1994). Хро- 
нический алкоголизм сопровождается пониже- 
нием содержания 7п++ в плазме (МеС!ат С. 
1986), гиперкортизолемией (Неззе С., 1978), ги- 
помагнезиемией (АББо{ 1[.., 1994). Известно, что 
изолированное действие каждого из этих трех 
факторов способно формировать нейротоксичес- 
кий эффект. Совокупное воздействие образует 
цепь явлений, когда болезнь выходит на иную 
стадию своего патогенеза (рис. 6). 

В результате совокупного действия пред- 
ставленных (и других) факторов повреждается 


дефицит ГАМК 


ММОА избыток 


накопление МАРН 
лактоацидоз, гипокалиемия 
гипогликемия 

перекисное окисление липидов 


нарушения в функциональных системах: 
— гипертензия 

— аритмия 

— коллапс 

— энцефалопатия 


оявлений абстинентного синдрома. 


80 


. Известно 
ИЗ Эту ти 
ней ротоконы 
твие образу 
ХОДИТ На НН 
). 

ействия 17 
‚ повреждает 








регуляция внутренних органов и систем (возни 
кают судорожный синдром, нарушения п 
ния, делирий), что можно рассматрив: 
честве ближайших осложнений ААС, : 
изменения когнитивных функций и личь 


оведе 





ностногс 
























возникновения 
профиля больного, развитие полиорганной не- сируют ВЕНА 
1н ируют, что пг 
достаточности в целом, которые развиваются НЕ р ее ее 
Е, ь т нвалидности, несмотря на цветущий» воз- 
раст. 
ан 
Ткортизол ТММРА ип ++ 
$ У2п Ма 
оцессы 
+ + : 
атрофия коры нарушение секвестрации дисбаланс возбуждающих и образование перек й 
внутриклеточного кальция тормозных медиаторных систем * 
$ + + БЫ ЕЕ 
нейротоксические эффекты, демиелинизация волокон, атрофия нервных клеток, апоптоз 
Схема. 6. Действие некоторых факторов при хроническом приеме этанола 
Клиника ААС 

Клинические проявления ААС зависят от тельно заканчиваются. Появление судорог в те- 
стадии алкоголизма, их тяжесть может гово- чение большего интервала времени, или су- 
рить о длительности заболевания. Часто такие дорожный синдром, сочетанный с синдромом 

р Р | 

больные попадают в стационары с острой ин- оглушения, являются показанием для поиска 
токсикацией, и проведение мероприятий по де- дополнительной причины, их вызвавшей. Ча- 
токсикации сопровождается развитием ААС. С ще всего это черепно-мозговая травма, ослож- 


позиций токсиколога при выборе фармакотера- 
пии ААС следует иметь в виду выраженность 
психо-вегетативных проявлений, наличие в кли- 
нической картине судорожного синдрома и де- 
лирия. 

Ранними признаками являются тремор, веге- 
тативные проявления ААС, тошнота, рвота, бес- 
сонница и возбуждение. Расстройства восприятия 
от умеренных нарушений до галлюцинаций. Пик 
развития ААС является характерным, отражаю- 
щим закономерности, возникающие при лишении 
большинства препаратов с наркогенным потенци- 
алом действия, и составляет 24—36 ч. 

Замечено, что чем больше «дезинтоксика- 
ций» было проведено пациенту, тем большим 
числом осложнений грозит обернуться очеред- 
ная алкоголизация и ААС (ЗеНегз Е., 1976). 

Неблагоприятным следует считать течение 
ААС с развитием судорожного синдрома или 
его эквивалентов. Время наибольшей опаснос- 
ти развития судорог — 7—30 ч от начала ААС. 
Характер судорог: тонико-клонические, много- 
кратные (от | до 6 разрядов), без фокальных 
проявлений, с максимальной выраженностью 
в течение 6—8 ч от начала, которые самостоя- 
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ненная субдуральной гематомой. В дифферен- 
циальной диагностике при развитии судорог 
также следует исключить переломы ребер, ост- 
рый панкреатит, инфекцию легких, гипоглике- 
мию и гипертиреоз (или учесть их наличие при 
оказании помощи больному подростку). 

Крайняя выраженность ААС проявляется 
алкогольным делирием, который развивает- 
ся в среднем в течение 48—72 ч после пре- 
кращения приема Э и проявляется тремором, 
зрительными галлюцинациями, ажитацией, 
дезориентацией и гиперактивностью автоном- 
ной нервной системы. Средняя продолжитель- 
ность неосложненного делирия составляет 3— 
4 дня (Вескег С., 1989). Длительность его те- 
чения во многом зависит от сопутствующей 
патологии. 

Одним из пусковых факторов в развитии де- 
лирия считают нарушение транспорта ионов 
(Ма+, К+, МЕ*+, Са **), который контролиру- 
ется нейро-гуморальными механизмами. Нару- 
шения в системах ацетилхолин/катехоламины, 
глютамат/ГАМК и в других рецепторных систе- 
мах, чувствительных к длительному воздейст- 
вию Э, играют большую роль в происхождении 








ОСЛОЖНЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ПРИЕМА ЭТАНОЛА 





делирия, поскольку транспорт перечисленных 
ионов является рецептор-зависимым (см. том Г, 
гл. 3). Ионы калия и магния участвуют в регу- 
ляции обменных процессов, ионы натрия, хлора 
и калия имеют большое значение в регуляции 
водного баланса и кислотно-щелочного состоя- 
ния организма, поэтому нарушение их транс- 
порта сопровождается нарушением обмена ве- 
ществ в нейронах и повышением гидрофильнос- 
ти нервной ткани в целом, что коррелирует с 
тяжестью клинической симптоматики при раз- 
витии делирия (\Мад${ет })., 1978). 

Важным фактором, оказывающим влияние 
на обмен и перераспределение воды в организ- 
ме, является этанол-зависимое снижение секре- 
ции вазопрессина (\МеЦегтр Т., 1978), что при- 
водит к снижению осмолярности плазмы и раз- 
витию гипергидратации. В рандомизированном 


Дифференциальная 


Следует исключить травму головы, органов 
живота, переломы ребер, острый панкреатит, 
инфекцию легких, гипогликемию, тиреотокси- 
коз, прием токсических” спиртов, острый при- 
ступ шизофрении, энцефалит и «антихолинерги- 
ческий» психоз. 

В клинической практике для определения 
тяжести ААС часто пользуются классифика- 
цией Е. ег (1993), которая включает 4 стадии 
процесса: 

| стадия: минимально выраженная симпто- 
матика, часто неопределяемая клинически; чув- 
ство разбитости, скандированная речь при от- 
ветах, трудности при концентрации внимания; 

2 стадия: умеренно выраженная абстинен- 
ция — больной прячет глаза, наблюдается уси- 
ление ажитации, учащение пульса и дыхания, 
нарушения сна, отсутствие аппетита; 

3 стадия: выраженная абстиненция — мини- 
мальный визуальный контакт, анорексия, инсо- 





исследовании, проведенном в Германии на 
159 больных, Т. \еЦегтЯ с соавт. (1994) устано. 
вили, что если у больного с хронической инток. 
сикацией этанолом клинически определяется 
атаксия и нейропатия, то лабораторными пред. 
вестниками начинающегося делирия являются 
снижение хлоридов и калия плазмы, а также 
увеличение трансаминазной активности (АЛТ) и 
гамма-глютамилтранспептидазы плазмы. 

Осложнениями делирия являются судорож- 
ный синдром, аритмии, коллапс и отек мозга 
(ВесКег С., 1989; ОзБогп Н., 1994) 

Работами германских ученых (Визсй Н, 
Егпез А., 1988) установлено, что развитие де- 
лирия не зависит от длительности алкоголиза- 
ции, оно может быть спровоцировано сопутст- 
вующими заболеваниями, такими как пневмо- 
ния, травмы, опухоли мозга и др. 


диагностика ААС 


мния, ажитация, возможны эпизоды нарушения 
сознания (по глубине или по качеству); 

4 стадия: тяжелая и крайне тяжелая форма 
абстиненции — выраженное возбуждение, де- 
лирий, тахикардия, одышка, гипергидроз, пол- 
ное отсутствие визуального контакта, судороги, 
анорексия, инсомния. 

Эту классификацию дополняют полуколиче- 
ственной шкалой СТМА-А (СНтса! 1$ ще Гог 
\/вагама! Аззез#теп{ Гог АсоВо!), которая яв- 
ляется признанной в стандартизации качества 
проводимого лечения. Эта шкала также весьма 
удобна для проведения клинических испытаний 
новых лекарственных препаратов. Она включа- 
ет следующие 15 признаков: тремор, тошнота, 
потоотделение, тактильные слуховые зритель- 
ные расстройства, качество контакта, тревога, 
ажитация, нарушение мышления, судорожные 
припадки, головная боль, покраснение лица, 
ЧСС, температура, АД. 


Лечение ААС 


Лечение легких и средних степеней неослож- 
ненного ААС осуществляют назначением раз- 
личных депримирующих. и седативных средств. 
Следует избегать применения седативных ней- 
ролептиков и длительно действующих бензодиа- 
зепинов. При назначении депрессантов ЦНС 
всегда существует реальная опасность разви- 
тия гипотензии (в случае применения нейролеп- 
тиков — неуправляемой), поскольку их эффек- 
ты разворачиваются на фоне «эндогенных анта- 
гонистов» — катехоламинов и, соответственно, 
подчиняются законам фармакологического ан- 
тагонизма в целом. 
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Лечение тяжелого ААС является проблемой 
неотложной медицины и включает методы фар- 
мако- и психотерапии, среди которых первосте- 
пенное значение имеют следующие мероприя“ 
тия: 

1. Нормализация медиаторных нарушений. 

Создание условий для развития седации, 
устранение тревоги, ранняя профилактика мен” 
тальных и когнитивных нарушений. 

2. Лечение дизгидрии, дизионии, дизосмии. 

2.1. Восстановление электролитного баланса 
(в первую очередь по хлору и натрию), устране 
ние дисгидрнии. 





нарушен 
у); 

лая форм 
кдение, де 
Идроз, пол 
1, судори, 


толуколи 
озИие 
которая 
ги качест 
кже весьй 

испытан 








22. Проведение гемодилюции, удален 
связывание токсических продуктов обмена, об- 
разующихся при ААС. 

3. Нормализация метаболических процессов, 
создание условий для гликолиза и окислитель- 
ного фосфорилирования. 

4. Лечение осложнений ААС (со стороны сис- 
темы дыхания, органов ЖКТ, нарушений термо- 
регуляции, воспалительных процессов и др.) 

5. Общеукрепляющая терапия, витаминоте- 
рапия. 

6. Психотерапия и социальная реабилита- 
ция. 

|. Восстановление электролитного баланса 
является одним из наиболее деликатных аспек- 
тов лечения ААС, правильное проведение кото- 
рого влияет не столько на ближайшее течение 
процесса, сколько на последствия перенесенно- 
то ААС (ЗеПегз Е., 1995; 1996). Вместе с тем 
этот этап терапии, часто недооцениваемый вра- 
чами, проводится эмпирически. Необходимо 
сразу отметить, что реальная оценка осмоляр- 
ности (тоничности) плазмы возможна только 
путем осмометрии. В данном случае значения 
анионного промежутка {Ма* — (СГ+НСОз } не 
свидетельствуют об имеющемся типе дисгид- 
рии. 

В раннем периоде ААС возникает дегидра- 
тация, чаще всего гипертоническая вследствие 
потери воды или гипотоническая из-за потери 
натрия (см. рис. 7). При выраженных нару- 
шениях, обычно сопровождающих длительные 
«запои», возникают условия для формирования 
гипергидратации, в основном гипотонической, 
также связанной с потерей натрия, развитие 
которой связывают с нарушением секреции ва- 
зопрессина под воздействием этанола. Следует 
отметить, что гипергидратация возникает так- 
же и при неправильном устранении дегидрата- 
ции инфузионными средствами, особенно у под- 
ростков. 

Итак, развитие гипертонической дегидрата- 
ции сопутствует более легким проявлениям 
ААС. Клиническими признаками ее являются 
жажда, беспокойство больных, сухость кожи и 
слизистых, нарушение моторики кишечника (по- 
нос), олигурия. Этот тип дисгидрии может со- 
провождаться относительной гипернатриемией, 
метаболическим ацидозом. Для коррекции на- 
рушений базисными растворами используют 
5% раствор глюкозы, который восстанавливает 
объем внеклеточной жидкости, содержание 
воды в клетках. Достигнутое «водное» равнове- 
сие поддерживают изотоническими растворами 
электролитов, такими Как лактасол, раствор 
Рингера, которые одновременно являются сред- 
ством проведения гемодилюции. Можно реко- 
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менения градиента 
концентрации) можно проводить в ближайшее 
время от начала инфузии 

Нагрузка глюкозой должна сопровождаться 
назначением веществ, усиливающих декарбо 





ксилирование пировиноградной кислоты, кото- 
рая образуется при гликолизе и в дальнейшем 
может окисляться в молочную кислоту или де- 


карбоксилироваться, переходя в цикл Кребса. 
Для этого рекомендуют тиамин, кокарбоксила- 
зу, а также рибоксин, который добавляют к 
5% раствору глюкозы. На наш взгляд, на- 
значение рибоксина является необходимым зве- 
ном в патогенетической терапии 
ких и медиаторных нарушении, 
при ААС. 

Завершают проведение инфузионной тера- 
пии введением гемодеза, одновременно прово- 
дят энтеросорбцию и кормят больных. 

Гипотоническая дегидратация сопутствует 
тяжелой степени ААС, когда длится 
месяцами. У больных определяются выражен- 
ные нарушения питания, резкое снижение мас- 
сы тела, тошнота и рвота при попытках приема 
пищи, неврологическая симптоматика. При та- 
кой форме дисгидрии потери электролитов (нат- 
рия, калия, магния ) «опережают» потерю во- 
ды, что сопровождается гиповолемией, наруше- 
нием работы сердца, расстройствами дыхания 
итд. Это состояние более сложное по патогене- 
зу, коррегировать его следует осторожно, так 
как быстрая коррекция может привести к раз- 
витию жизнеопасных осложнений и стойкой ин- 
валидизации больного (см. ниже). Недостаток 
натрия сопровождается снижением реакции со- 
судов на катехоламины и нестабильностью АД. 
Назначение вазодилататоров любых фармако- 
логических. групп, особенно а-адреноблокато- 
ров, становится опасным. 

Для инфузионной базисной терапии гипото- 
нической дегидратации используют гипертони- 
ческие, а затем изотонические растворы (глю- 
козы, электролитов), которые восстанавливают 
осмолярность экстрацеллюлярного (внеклеточ- 
ного) пространства, тем самым уменьшая отек 
клеток. Циркуляторные нарушения устраняют 
объем-замещающими растворами. Коррекцию 
дизгидрии проводят медленно. Это особенно ка- 
сается инфузии натрий-содержащих растворов, 
которые вводят с убывающей скоростью. В 


метаболичес- 
возникающих 


«запой» 
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дальнейшем 
воры электролитов (раствор Рингера, лакто- 
сол, трисоль) и гемодез, который обеспечивает 
«внутрисосудистую сорбцию» токсических про- 
дуктов обмена веществ. 

Целесообразным является назначение рас- 
творов, приготовленных из порошка «Регидрон» 
для приема внутрь. 

Контроль объема вводимых растворов осу- 
ществляют по уровню натрия плазмы, ЦВД, 
диурезу и улучшению самочувствия больных. 
Средний объем инфузии составляет 30 мл/кг 
массы тела. 

Основным осложнением инфузионной тера- 
пии является развитие гипергидратации, ги- 
перволемии и сердечно-сосудистой недостаточ- 
ности. 

Стимуляцию диуреза при нормальном ходе 
терапии следует проводить после устранения 
дегидратации и назначения гемодеза. 

Изменение «вектора» физико-химического 
градиента (который является совокупностью 
концентрационного, гидростатического и осмо- 
тического градиентов) наиболее рационально 
проводить за счет изменения концентрационно- 
го (методом гемодилюции) и осмотического (ме- 
тодом постепенного увеличения осмолярности 


эцп 





дегидратация гипотоническая 


преимущественная недостаточность натрия, «высу- 
шивающий» эффект за счет солевой недостаточнос- 
ти, снижение осмолярности плазмы, клетки избыточ- 


но «наводнены». 
причины 

— гипергидроз 

— нарушения функций сердечно-сосудистой сис- 
темы и почек 

рвота 

голодание 


назначают изотонические раст- 





плазмы, после устранения дисгидрии) градиен. 
тов. Следует помнить, что назначение глюкозы 
алкоголикам с алиментарными проблемами, 
таковых большинство, может сопровождаться 
развитием энцефалопатии Вернике вследствие 
недостаточности тиамина. Общепризнанной бе. 
зопасной однократной дозой тиамина (взрослым 
и старшим подросткам) при назначении глюко. 
зы (в условиях делирия) являются 100 мг пре. 
парата в вену. 

2. Многие алкоголики, пытаясь самостоя: 
тельно «выйти» из абстиненции, принимают со- 
вместно с этанолом препараты депримирующе- 
го действия. Это может приводить к кумулятив- 
ному эффекту и вызывать остановку дыхания, 
коллапс, экстрапирамидный синдром, наруше- 
ние терморегуляции и гематологические ослож- 
нения (ВесКег С., 1989), психопатологическую 
гиперпродукцию. Для седатации применяют: 

— бензодиазепины, ГАМК-миметики, липо- 
фильные бета-адреноблокаторы, альфа-2-адре- 
номиметики, а также липофильные антихолин- 
эстеразные средства, такие как аминостигмин 
(дозы препаратов указаны в соответствующих 
разделах). Цель применения этих средств за- 
ключается в усилении активности трофотроп- 
ных медиаторных систем и развитии реципрок- 


иИЦП 


а 


нормальное состояние водных секторов 





дегидратация гипертоническая 

преимущественная недостаточность жидкости с уве- 
личеннем осмолярности плазмы, жидкостные про- 
странства уменьшены 

причины 

гипергидроз 

понос 

гипервентиляция 

гнпертермия 

жажда 


Рис. 7. Нарушения водного баланса, наблюдаемые при алкогольном абстинентом синдроме. 


Условные обозначения: на оси абсцисс представлены изменения содержания воды: на оси ординат представлены изме 


нения концентрации натрия; 
риклеточное) пространство. 


ЭЦП — экстрацеллюлярное (внеклеточное) пространство: ИЦП — интрацеллюлярное (внуг 


84 








ИНОСТиГми 
отСтвующи 
средств 3+ 
трофотр 
1 реципри 














ИРТАМИ 





ного торможения эрготропных систем. Клини- торм Е 
.. ормозят вь 
чески такое действие проявляется в усилении чес 
седации, устранении тревоги и ажитации. Из 
ы бензодиазенинов пре Виета 
ине п ОЧ ЕВИЕ а, противогипоксическое действие, увеличива- 
ет отдавать препаратам с наименьшим перио- ют синтез АТФ | у 


ы ' креатинфосфата, устраняют 
олувыведения: окса па ) 

ее ор их О, А лоразепаму внутриклеточный ацидоз. Однако в условиях 

и . дить и в прямую ААС фармакодинамика оксибутирата натрия 


кишку (фирма «Деситин»). Бензодиазепиновая может меняться. Слет та 
группа является основной в терапии ААС. Не. НИ: 
И Обр вк бетон може пет в ет 
тельно выводятся из организма нь или" миновую кислоту, являющуюся медиатором 
ь а дыха- ММОА-глютаминового рецептора. Поэтому мно- 
ние, не устраняют тревогу и создают условия гие врачи отказались использовать оксибутират 
для развития перекрестной зависимости. Такие натрия при этой патологии в силу его трудности 
препараты не следует назначать. Бензодиазе- дозирования для достижения благоприятного 
пины существенно различаются по фармакоки- эффекта. Весьма перспективными следует счи- 
нетике (см. табл. 27). тать циклические производные ГАМК, такие 
Применение ГАМК-миметиков (натрия окси- как енибут, толибут, а также пируватдегидро- 
бутирата) является вариантом патогенетичес- геназный комплекс на основе пикамилона (ком- 
Кой терапии: производные гамма-аминомасля- бинированного препарата, состоящего из нико- 
ной кислоты являются фармакологическими ан- тинол-ГАМК) и коферментов, усиливающих де- 
тагонистами активирующих медиаторов. Они карбоксилирование пировиноградной кислоты 





ение последних из пресинапти- 
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цию на них постсинапти- 
ческих структур, устраняют су 
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жает внеклеточную концентрацию калия и при 








Таблица 27 
Сравнительная характеристика бензодиазепинов 


Пик действия , Значимые Равно Скорость } 
(ч) метаболиты эффективные дозы |наступления эффекта 








Препараты длительного действия 





хлордиазепоксид 2,3 5—30 дезметилхлориддиа- |10 


(либрнум) зепоксид. 
<= 


хлоразепад. дезметилдиазепам р быстрая 











дезметилдиазепам 5 быстрая 





фенозепам (36—200 ч) ЕЗЕННЕЙ 


флюразепам дезалкилфлюразепам быстрая 
(далман. (40—250 ч) 


а о меренная 
галазепам дезметилдиазепам 1 умер! 


(36—200 ч)_ 


дезметилдиазепам 7,5 медленная 














празепам 





2 меренная 
клоназепам 3—60 нет 





пам 7,5 медленная 
квазелам оксоквазе! 





Препараты средней продолжительности действия 


альфа-ОН 0,5 быстрая 
альпразолам. 





альпразолам 





умеренная 
лоразепам 





медленная 
оксазепам 





ны я 

















че 
быстрая 
триазолам 


галцион 


5 быстрая 
мидазолам (версед) 
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(АГапазеу \У.У\. еЁ а|., 1995; 1996). Этот ком- 
плекс вводят 2—3 раза в сутки в составе инфу- 
зионной терапии. Его действие сопровождает- 
ся седацией (без нарушения дыхания), сонли- 
востью и снижением вегетативных проявлений 
ААС, зарегистрированных по шкале СТ\\/А-А. 

В клинической практике зарубежных цент- 
ров в лечении делирия, особенно при угрозе 
развития судорог, применяют комбинацию бен- 
зодиазепинов в течение 4—7 дней. При наличии 
у больного эпилепсии и (или) судорог в анам- 
незе применяют фенобарбитал, считая, что 
каждые 15 мг последнего устраняют действие 
30,0 мл 40% раствора этанола. Следовательно, 
больной, который выпил 250 мл водки, должен 
получить 120 мг фенобарбитала внутрь (но не 
более 600 мг/сутки), затем дозу фенобарбитала 
снижают в течение каждого последующего дня 
на 10—15% (Визев Н. её а|., 1988). 

Дифенин применяют по 100 мг 2 раза в сутки 
внутрь при остром ААС и по его окончании, сни- 
жая дозы вдвое, в течение астено-вегетативного 
синдрома (ВотЫ/поуа $. А. е{ а|., 1996). 

Применение липофильных бета-блокаторов 
опасно, более оправданным является примене- 
ние блокаторов каналов кальция. Многие из 
них безопасны в устранении гипертензии и 
аритмии. Липофильные препараты (нимодипин, 
диуманкал) способны изменять мотивацию. В 
экспериментальных исследованиях диуманкал 
(3 мг/кг) уменьшал выраженность ААС и одно- 
временно снижал активность АлАТ, АсАТ, КФК 
сыворотки крови, нормализовал скорость синте- 
за тромбопластина, процессы ретракции фиб- 
ринового сгустка. Выявлено, что лечение диу- 
манкалом (5 мг/кг) снижало потребление и 
предпочтение этанола к 10 дню лечения. Хотя 
диуманкал уступал по эффекту нилвадипину, 
не наблюдалось резкого увеличения потребле- 
ния этанола после его отмены, что указывает на 
способность диуманкала снижать влечение к 
алкоголю. Диуманкал уменьшал активность ка- 
талазы, КФК, щелочной фосфатазы, АсАТ и 
содержание МДА в сыворотке крови. В отли- 
чие от нилвадипина и унитиола, он не усили- 
вал гипокоагуляцию и даже нормализовал про- 
цессы образования и ретракции фибринового 
сгустка (С1вапоуа Т.А. еЁ а|., 1995, 1996). 

В заключение следует заметить, что психо- 
тропные средства не являются индифферентны- 
ми препаратами, особенно в условиях ААС. Их 


` Энцефалопатия 


Вопреки распространенному мнению, ЭВ явля- 
ется частым, частично обратимым осложнением 
хронической интоксикации этанолом, которое вы- 
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избыточное применение с щ ьюЮ Успокоить» 
больного может обернуться непол Равимыми 
последствиями в виде нарушения высших пеи- 
хических функций у подростка, таких как па. 
мять, интеллект и мышление. 

3. Дизгидрии практически всегда сопутству- 
ет ацидоз, в условиях ААС — чаще метаболи. 
ческий. Его компенсация частично обеспечива. 
ется газовым путем — выведением углекислоты 
легкими и развитием газового алкалоза, вслед. 
ствие чего замедляется декарбоксилирование 
важного субстрата гликолиза — пировиноград- 
ной кислоты. Поэтому при низком рО» арт, 
(менее 30 мм рт. ст.) следует увеличить дозы 
коферментных препаратов, способствующих ее 
декарбоксилированию (пиридоксин, тиамин, ко- 
карбоксилаза). Обычно развитие метаболичес- 
кого ацидоза сопровождается гипертонической 
гипергидратацией и гиперхлоремией, поэтому 
устранение водно-электролитных нарушений яв- 
ляется одновременно и способом нормализации 
метаболических процессов. 

Существуют препараты, способствующие 
ускорению декарбоксилирования  пировино- 
градной кислоты. Один из них — комбиниро- 
ванный отечественный препарат на основе пн- 
камилона, содержащий элементы пируватде- 
гидрогеназного комплекса. Он способствует 
развитию седации, вероятно, за счет пикамило- 
на, снижает уровень молочной кислоты в крови 
и устраняет некоторые клинические проявления 
ААС (тремор, озноб и т.д.). Из других средств, 
особенно в условиях гипертонической дегидра- 
тации, применяют 3% раствор натрия гидро- 
карбоната и 5% раствор` глюкозы, смешанные 
1:1. Ингредиенты смеси усиливают проникнове- 
ние друг друга внутрь клетки (ион натрия обес- 
печивает «воротный» механизм проникновения 
глюкозы в клетку по типу вторично-активного 
транспорта), тем самым устраняют дегидрата- 
цию, не увеличивая при этом вне- и внутрикле- 
точную осмолярность. 

В лечении ААС также применяют гепато- 
протекторы, среди которых наибольшее значе- 
ние имеют эссенциале-форте и метадоксил. В 
последние годы в лечении ААС применяют ве- 
щества, которые увеличивают длительность ре- 
миссии после «выхода» из ААС, среди них сле- 
дует упомянуть селективные серотониноблока- 
торы и агонисты-антагонисты опиатергических 
рецепторов (ЗеПегз Е., 1976; 1995). 


Вернике (ЭВ) 


звано дефицитом тиамина (его отсутствием в про" 
дуктах питания, мальадсорбцией, снижением с0- 
держания в-печени). Группу риска представляют 
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больные хроническим алкоголизмом с сопутств 
щими алиментарными проблемами, такими : 
рак желудка; пациенты, находящиеся на иализе: 
лица с синдромом иммунодефицита (БаНуап р. 
1987), а также подростки с врожденной неластае 
точностью некоторых ферментных систем 

Тиамин является кофактором ряда ключе- 
вых ферментов гликолиза и белкового обмена, 
таких как транскетолаза, альфа кетоглютарат- 
дегидрогеназа, пируват дегидрогеназа (\ус- 
{ог М., 1989). Этот витамин также участвует в 
передаче нервного импульса в глютаматном и 
холинергическом синапсах, поэтому снижение 
его концентрации в организме приводит к нару- 
шению работы зависимых от него ферментов и 
нервных клеток. В результате клетки мозга ста- 
новятся неспособными усваивать глюкозу, что 
является главным патогенетическим фактором 
развития ЭВ. Частый прием спиртного, особен- 
но при наличии факторов риска, сопровождает- 
ся функциональной кумуляцией эффектов эта- 
нола. Функциональные повреждения нейронов, 
во многом связанные с гиперпродукцией молоч- 
ной кислоты, предшествуют морфологическим 
изменениям нервной ткани (Спагпезз М., 1989). 
Медиаторным компонентом при развитии ЭВ 
является гиперактивность НМДА-рецепторов, 
так как назначение блокаторов НДМА-глюта- 
матных рецепторов улучшает неблагоприятный 
прогноз ЭВ (Гапб1а!$ Р., 1988). 

Клинически ЭВ проявляется триадой симп- 
томов: 

— энцефалопатией различной степени тя- 
жести (от эмоциональной уплощенности, нару- 
шений внимания до дезориентации и развития 
ажитирующего делирия при ААС). Энцефало- 
патия наблюдается у 70% больных, причем у 
5% из них она завершается прогредиентным 
развитием комы (Сег{ег\а! В., 1978); 

— нистагмом, диплопией, офтальмоплегией, 
стробизмом, парезом прямых мышц глаза, нару- 
шением конвергенции глазных яблок, которые 
связаны с центральными парезами некоторых че- 
репно-мозговых нервов (осшото{юг!из, абдисеп$, 
уезИБи!аг пис!е!). Следует отметить, что парез 
6-й пары обычно является билатеральным, 

— атаксией, которая развивается в рЕзтоВ 
те полинейропатии и мозжечковых расстройств. 
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цисметабс 





пической энцефалопа- 
М. Свагпез$ (1989) считает, что при подо- 
зрении на ЭВ в дифференциальной диагностике 


следует прим 





снять высокотехнологичные мето- 





ды, такие как компьютерная томография при 
которой обнаруживается атрофия маммиляр- 
ных тел, симметричное 
вокруг 3-го, 4 

По тяжести осложнений ЭВ является‘ неот- 
ложным состоянием, и при 
незамедлительно 


исчезновение рисунка 





го желудочков мозга 


подозрении на нее 


следует провести следующее 
лечение: } 

— немедленно назначить тиамин (100 мг/сут- 
ки, внутривенно, в течение 5 дней); 

— препараты Ме*+*+ и 7п*+, повышающие 
аффинитет транскетолазы к тиамину; 
— растворы глюкозы для создания градиен- 
концентрации в клетках (их вводят 
только после назначения тиамина, так как изо- 
лированное введение в условиях дефицита тиа- 
мина может провоцировать обострение ЭВ!) 
при невозможности не пить спиртное 
подростку рекомендуют прием тиамина вместе 
со спиртными напитками (Сегцег\уа! В., 1978). 

При адекватном лечении тиамином в пер- 
вую очередь выправляются нарушения зрения. 
Это происходит в течение нескольких часов. Эн- 
цефалопатия, оглушение и атаксия обычно про- 
ходят в течение нескольких дней, иногда недель. 
Быстрый «ответ» на терапию свидетельствует 
скорее о биохимических (нежели о структурных) 
изменениях в мозге и может расцениваться в 
качестве благоприятного течения ЭВ, однако у 
80% пролеченных больных тем не менее прогре- 
диентно снижается память и эмоциональная ок- 
раска восприятия при сохранении интеллекта и 
сенсорных функций (ЕсКаг{ М., 1986). Подоб- 
ные изменения расценивают в качестве ослож- 
нений ЭВ, квалифицируя их как алкогольную 
деменцию и корсаковский синдром. 





та мозга 


Алкогольная деменция (АЛД) 


Основным симптомом АЛД являются нару- 
шения памяти, глубина которых варьирует от 
легких расстройств в виде ретро- и а 
амнезии до развития тотального слабоумия. 
подростков легкие формы нарушении памяти 
часто замещаются конфабуляциями (1ее К» 
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1979). АЛД может развиваться вне зависимости 

от запоя, после острой интоксикации этанолом, 

а также в период ААС (Хикег О. е1. а1., 1985). 
Факторами риска для развития АЛД явля- 


ются: 
— алиментарные причины; 
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— дефицит тиамина и никотиновой ки- 
слоты; 

— неврологичекие нарушения, развиваю- 
щиеся при хроническом алкоголизме; 

— инфекции ЦНС, 

— атакже некоторые заболевания ЦНС, та- 
кие как гепатоцеребральная дегенерация, син- 
дром Макиафава—Бигнами (некроз мозолисто- 
го тела и подлежащего белого вещества мозга) 
и частые черепно-мозговые травмы в анамнезе 
(Кауатига М. е{ а1., 1985). Начало АЛД может 
быть внезапным в виде нарушения когнитивных 
функций после инфекции или развития субду- 
ральной гематомы при черепно-мозговой травме 
(ТогмК А., 1982). 

В развитии АЛД большую роль придают 
участию холинергических систем базальных от- 
делов мозга: отмечено сходство гистохимичес- 
ких изменений в мозге при АЛД, Корсаковском 
синдроме и болезни Альцгеймера, которые про- 
являются в снижении активности холинаце- 
тилазы и нарушении синтеза ацетилхолина 
(Агеп@{ Т., 1983). В последние годы внимание 
исследователей привлекают серотонинергичес- 
кие системы, так как длительное лечение бло- 
каторами обратного захвата серотонина (флу- 
воксамином и зимельдином) улучшает память 
при АЛД и Корсаковском синдроме (Магёт Р., 
1989; \Метраг{ ег Н. е{ а|., 1983). Также следу- 
ет отметить роль центральных альфа-2-адрен- 


ергических рецепторов мозга, активация кото. 
рых способна препятствовать развитию когни. 
тивных нарушений при алкогольной патологии, 
по крайней мере, попытки применять клонидин 
(клофелин) при Корсаковском синдроме <опро. 
вождались успехом (Магт Р., 1984). Между 
разными видами слабоумия имеются сущест. 
венные нейрохимические различия, которые мо- 
гут служить маркерами в их дифференциаль- 
ной диагностике. Считают, что маркером АЛД 
является снижение концентрации соматоста- 
тина в спинномозговой жидкости (Магбп Р., 
1989). При невозможности определить эту кон- 
центрацию диагностика АЛД затруднена. Ре- 
комендуют проводить томографию, при которой 
выявляется снижение плотности дорсо-меди- 
альных отделов таламуса, увеличение разме- 
ров борозд и желудочков мозга (СПагпез$ М., 
1989), по сравнению с теми размерами, ко- 
торые, например, обнаруживаются при ААС 
(Утюг М., 1989). Очень важно заметить, что 
изменения объема различных отделов мозга яв- 
ляются паренхиматозными и не зависят от из- 
менения водных секторов и нарушений, связан- 
ных с отеком мозга (Сагеп М., 1984.; МИег 0. 
е{ а|., 1988). 

К сожалению, следует признать, что, несмот- 
ря на определенные достижения в изучении па- 
тогенеза АЛД, специфических средств ее лече- 
ния не существует. 


Мозжечковая дегенерация (МД) 


МД проявляется расстройствами, которые 
происходят из-за гибели корковых клеток Пур- 
кинье (\У1с{ог М., 1989). МД формируется в те- 
чение длительного времени (не менее 10 лет), 
первоначально проявляется дизартрией, затем 
атаксией, без нистагма (\У1сюг М., 1989). Осо- 
бенностью клинического’ течения МД является 
внезапное прогрессирующее ухудшение состоя- 
ния больных в течение нескольких недель, осо- 
бенно после «обрыва запоя» (\У1с{ог М, 1989). 
Считают, что наиболее существенными прово- 


цирующими МД-факторами являются дизиония 
(Кетзснт!4{ 4е Мазег$ В., 1981), имеющая 
место при неадекватной инфузионной терапии 
(см. миелинолиз Варолиевого моста), и дефицит 
тиамина. Морфологические и рентгенологичес- 
кие изменения при МД напоминают таковые 
при ЭВ, особенно в передне-верхнем черве моз- 
жечка. В лечение следует -включать тиамин, 
проводить тщательный контроль электролитов 
плазмы при назначении инфузионной терапии 
для купирования ААС. 


Центральный миелинолиз Варолиевого моста (ЦМВМ) 


Грозное осложнение острой и хронической 
экспозиции этанолом, проявляющееся спутан- 
ным сознанием, комой, бульбарными расстрой- 
ствами, пара- и тетраплегией (или парезом) 
с развитием отека мозга, заканчивающегося 
смертью больного. Подострое течение характе- 
ризуется дизартрией, дисфагией, невозможнос- 
тью высунуть язык, нарушением моторных про- 
цессов, симптомом «заклинивания» — затруд- 
нения движения головы и локтей — несмотря 


на нормальное сознание и адекватную реакцию 
на ситуацию. 

В качестве главного пускового фактора В 
развитии ЦМВМ большинство авторов выде“ 
ляют дизионию по натрию, точнее быструю 
коррекцию гипо(гипер)натриемии при лечении 
острой интоксикации этанолом и алкогольно- 
го абстинентного синдрома (Аупз У. @ 21. 
1987; ТотИзоп В., 1976; Могепьеге М., 1982; 
Спагпез$ М., 1989). ЦМВМ воспроизводится 
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го моста и предлежащих областей (зпаит, 
{Па!атиз, сегебеЙит). Поражение охватывает 
симметричные части роп4$ и на макропре- 
парате представляет собой треугольник белого 
цвета, локализованный в основании Варолиево- 
го моста (\МтеНЕ О., 1979). Рентгенологическая 
картина ЦМВМ напоминает нарушения, об- 
наруживаемые при рассеянном склерозе, де- 
менции, энцефалите (снижение плотности ткани 
моста), однако без перивентрикулярных пора- 
жений. 

Специфического лечения миелинолиза не су- 
ществует, его развитие можно предотвратить 
адекватной коррекцией гипонатриемии при 
любых видах острой алкогольной патологии. 


Большинство авторов рекомендует увеличивать 
содержание Ма в плазме не более чем до 
130 ммоль/л (СПагпез$ М., 1989; ОзБогп Н 
1994 и др.). Максимально интенсивно коррек. 
цию дисионии гипертоническими натрий-содер- 
жащими растворами следует проводить из рас. 
чета 2 ммоль Ма/(л-ч) (25 ммоль/л за 48 ч), 
при среднем времени до 0,55 ммоль/(л -ч), что 
составляет менее 12 ммоль/л - сутки) (Ауиз /., 
1987; Спагпезз М., 1989). В экспериментах 
А. Койап! (1987) было выявлено положительное 
действие глюкокортикоидов при ЦМВМ, однако 
клинических данных, подтверждающих экспе- 
риментальную гипотезу, нет. В табл. 28 сумми- 
рованы рассмотренные заболевания. 


Алкогольная нейропатия (АНП) 


АНП представляет собой прогрессирующее 
поражение периферических нервов, которое про- 
является в виде фокальных и симметричных па- 
рестезий, чувства онемения в конечностях, мы- 
шечной слабости, нарушения перцепции, сниже- 
‚нии сухожильных рефлексов (СВагпез$ М., 1989). 
Клинические признаки АНП возникают вследст- 
вие изолированного и(или) множественного пора- 
жения периферических нервов. В основе АНП 


лежат алиментарные причины (дефицит витами- 
нов группы В), в результате чего формируется 
нарушение аксонального транспорта и последую- 
щая демиелинизация сенсорных и моторных 
нервных стволов (ВесКег С., 1991), 

Улучшение питания и витаминотерапия ре- 
дуцируют проявления алкогольной АНП, фор- 
мирование вегетативных расстройств ухудшает 
прогноз (НИБит М., 1984). 


Алкогольная миопатия (АМП) 


АМП — самостоятельное заболевание, кли- 
нически проявляющееся слабостью, снижени- 
ем массы мышечных групп плечевого пояса и 
бедра, мышечными болями, локальным оте- 
ком, часто в сочетании с дисфагией. В осно- 
ве АМП лежат мембранотоксические эффекты 
Э, которые приводят к нарушению работы 
М№а+/К+-АТФ-азы, а также синаптотропное 
действие этанола, итогом которого является на- 
рушение обмена внутриклеточного кальция в 
виде его секвестрации (СПагпезз М., 1989). 
Провоцирующими развитие АМП факторами 
считают гипокалиемию, гипофосфатемию, при- 
чем при АМП не наблюдается резкого увеличе- 
ния креатинфосфокиназы крови и миоглобина 
в моче (Мат Е., 1972), подобно тому, что 
наблюдают при лекарственном рабдомиолизе. 
Морфологические признаки АМП проявляют- 
ся некротическими изменениями в мышечных 
волокнах 1-го типа (волокна с низким содержа- 
нием миозиновой АТФ-азы) и атрофическими 
процессами в волокнах 2-го типа (волокна с 
высоким содержанием миозиновой АТФ-азы). 
Осложнениями АМП являются рабдомиолиз и 
аритмии. 

Таким образом, рассмотренные заболевания 
являются следствием острого и хронического 
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приема этанола, и они являются грозными, за- 
частую фатальными осложнениями, которые 
возникают при интоксикации этим ядом. 

В зарубежных центрах используют «марке- 
ры», определяющие зависимость к Э. Мы хотим 
привести некоторые из них, они могут быть по- 
лезными при наличии соответствующих лабора- 
торных условий: 

— увеличение активности аденилатциклазы 
(ТараКой В., 1994); 

— избыточное содержание АМФ в лимфо- 
цитах (Мару 1. её а|., 1988); 

— атипичные формы моноаминоксидазы в 
тромбоцитах (ТааКой В. е{ а!., 1988); 

— снижение тропности транскетолазы к ти- 
аминфосфату в фибробластах (МиКпекее А. её 
а|., 1987); 

— увеличенный синтез фосфатидилэтанола 
в лимфоцитах (МиеПаг С. е{ а|., 1988); 

— снижение способности увеличивать Уро” 
вень пролактина при стимуляции Э (ЗспискИ М. 
е{ а|., 1987); 

— устойчивость к атаксии при приеме эта” 
нола (ЗеНисКИ М., 1985). " 

Следует помнить, что ААС является сложной 
многокомпонентной формой аутокоидной пато 
логии и перед тем, как приступить к его лече- 





витаминотере 
‹огольной АН 
›асстройств ут 


). 


пяются гро 
ожнениям, " 








нию в домашних условиях, необходимо четко 
представлять показания к немедленной госпи- 
тализации: ы 

— наличие сопутствующей патологии (недо- 
статочность функции печени, синдром Мэллори 
Вэйса, нарушения питания, тахикардия более 100 
в мин, грубый тремор, усиление ажитации ит. д.); 
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2.4. Отравления многоатомными спиртами 
Метанол (древесный спирт), изопропанол (резиновый спирт), 


этиленгликоль, 


целлосольвы 


Общие положения 


В большинстве наблюдений острые отравле- 
ния детей многоатомными спиртами и гликоля- 
ми относятся к категории случайных. В кли- 
нической практике наиболее часто встречают- 
ся отравления метанолом (М), этиленгликолем 
(ЭГ), его эфирами (целлосольвами) и изопропа- 
нолом (ИП). Возможность выполнить химико- 
токсикологическое исследование биосред суще- 


ствует далеко не в каждом стационаре, куда 
могут попадать такие больные, поэтому тща- 
тельное клиническое и лабораторное обследо- 
вание подростка с алкогольной интоксикацией 
(АИ), сопровождающееся резистентным к лече- 
нию метаболическим ацидозом, позволяет ори- 
ентироваться в диагнозе и выборе правильной 
тактики лечения. 


Физико-химические свойства спиртов 


ИП (СНЗСНОНСН;, плотность 0,79 г/мл) — 


бесцветная прозрачная летучая жидкость с ха- 
рактерным запахом, напоминающим ацетон, 
и вкусом этилового спирта. 

М (СНЗОН, плотность 0,81 г/мл) — также 
бесцветная прозрачная летучая жидкость без 
запаха, по вкусу сходная с этанолом. 

ЭГ (СН›ОНСФОН, плотность 1,11 г/мл) — 
бесцветная сиропообразная жидкость без запаха, 
по вкусу слегка напоминает этиловый спирт. 


Промышленное применение, 


ИПимМ широко применяются в промышленнос- 
ти в качестве заменителей этанола (табл. 29, 30). ЭГ 
в основном используется как антифриз, охладитель 
и консервант, он является и промышленным заме- 
нителем глицерина. Целлосольвы применяются в 
качестве растворителей. В отчете Американской 
академии токсикологических центров за 1993 г. (14- 
фо\/е Т.е{ а|., 1993) количество отравлений ИП со- 
ставило — 13045; М, — 1918; Э — 5328 случаев. 


Целлосольвы представляют собой алкиль- 
ные производные ЭГ. Существуют мономети- 
ловый эфир ЭГ (2-метоксиэтанолметил цел- 
лосольв, СНзЗСНСНоОН), моноэтиловый эфир 
(2-этоксиэтанолцеллосольв, СНзСН›ОСНоСН.- 
ОН), бутиловый эфир (бутилцеллосольв, СНз- 
Н›СН.СН›ОСНоСНоОН), а также группа поли- 
этиленгликолей с общей формулой ОНСН.О- 
(СНСН.О)п СН.СНЬОН. 


эпидемиология отравлений 


Современных достоверных статистических 
данных о применении рассматриваемых спир- 
тов в России мы не обнаружили, однако, еще по 
данным ЦСУ СССР, общее количество смертей 
при отравлении спиртами всех типов за 1988 г. 
составило 17000. Оснований полагать, что ле- 
тальность при острых отравлениях спиртами 
с годами снизилась, нет. 


Токсикокинетика и локсикодинамика спиртов 


Показатели токсикокинетики спиртов имеют 
определяющее значение при выборе тактики 
лечения. Среди этих показателей ориентирами 
в проведении мер по детоксикации являются: 


максимальная концентрация спирта в крови 
(Стах), периоды полувыведения (То5) исходных 
продуктов и токсических метаболитов и показа” 
тели клиренса. 
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2. ОТРАВЛЕНИ 











Резорбция и р 


Все спирты — гомологи этанола, высоко 
пофильны, поэтому их резорбция (включая на- 
кожную аппликацию) происходит быстро 

При приеме внутрь ИП резорбируется в те- 
чение 0,5 ч. Острые отравления ИП описаны 
после наложения компрессов (1.емшт С е. а! 
1977): накожная аппликация особенно опасна 
для детей. В экспериментах на кроликах было 
показано выраженное резорбтивное действие 
ИП при накожной аппликации (Леггага О. е{ 
а! 1992). В исследованиях @. [е\п с соавт 
(1977) установлено, что разовая доля ИП при 
введении внутрь из расчета 2 мг/кг создает 
Стах равную 1,47 мг/мл, в то время как накож- 
ная аппликация параллельно с ингаляцией 
формирует уровень ИП в крови 1,12 мг/мл. 

Смертельной дозой (1.0100) ИП при при- 
еме внутрь для взрослых считают 240 мл, уров- 
ни смертельных концентраций варьируют от 
0,04 мг/л у детей до 4,4 мг/л у взрослых. Ме- 
таболитом ИП является ацетон, эндогенный 
уровень которого у здоровых людей составляет 
0,01 мг%. У больных диабетом 1-го типа, а 
также у голодающих людей ацетонемия может 
возрастать до 700 мг/л (Вазей К., 1982), при- 
чем в крови таких больных часто определяется 
и ИП, образованный эндогенным путем (Ва!- 
1еу О., 1990). 

Установлено, что метаболизм ИП осущест- 
вляется параллельно резорбции, и при при- 


пИ- 


Промышленные продукты, 
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возникающие в 
процессе деградации изопропанола, в частнос- 
ти продукция ацетона, могут создавать извест- 
ные трудности в интерпретации лабораторных 
данных, что имеет чрезвычайно важное судеб- 
но-медицинское значение - 
Объем распределения (У4) ИП составляет 
0,6—0,7 л/кг. У взрослых период полувыведе- 
НИЯ (То5) ИП и его метаболита ацетона состав- 
ляют 2,9—16,2 ч (со средним временем 7 ч) и 
ИП 


кинетики, т. е 





7,6—26,2 ч соответственно выводится 
законам нелинейной снижение 
концентрации ИП прямо пропорционально вре- 
мени (Со14гапК ([.., 1994). 

Резорбция М завершается в течение 1-го 
часа после приема яда. Смертельная доза со- 
ставляет от 30 до 250 мл: Средние значения 
смертельных концентраций яда в плазме взрос- 
лых составляют 1 г/л, у детей 0,4 
(КаБп А., Вит О., 1979). Однако в литературе 
представлены случаи полного выздоровления 
больных, у которых концентрация М в крови 
составляла 9,2 г/л (Мамепз$ {., 1982). При низ- 
ких концентрациях М в плазме процесс элими- 
нации подчиняется законам кинетики 


по 


г/л 


первого 


Таблица 29 
содержащие изопропанол 


Процент изопропанола 
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Таблица 30 
содержащие метанол 









Процент метанола 
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93 









99—100 
60—100 
4—42 
5—5 






















ОТРАВЛЕНИЯ МНОГОАТОМНЫМИ СПИРТАМИ 





порядка (снижение концентрации спирта обрат- 
но пропорционально времени), при высоких кон- 
центрациях подчиняется законам кинетики ну- 
левого порядка (снижение концентрации не за- 
висит от времени и составляет 8,5 мг/(дл-ч), 
отсюда различны и периоды полувыведения, 
длительность которых зависит от количества 
выпитого спирта (Вазей К., 1982). В силу осо- 
бенностей элиминации М (95% разрушается в 
печени, 5% выводится почками в неизмененном 
виде, 1% с воздухом легкими) То5 М, принятого 
в низких дозах, составляет 14—27 ч и увеличи- 
вается до 30 ч при приеме в высоких дозах. При 
блоке этанолом алкогольдегидрогеназы То5 М 
увеличивается до 35 ч и более (1.оуе]оу Р., 1982). 


Резорбция М (в том числе через кожу) про. 
исходит быстро, в течение первого часа, УЧ и 
То составляют 0,6 л/кги 2—24 ч соответст. 
венно. 

Резорбция ЭГ также завершается через час 
после его приема. ак колеблется в пределах 


1-4 ч, То5 ЭГ и его токсического метаболита 











гликолевой кислоты составляют от 2 ) до 4,9 чи 
7,0 ч соответственно (асобзеп О. ей ‚ 1988). В 
присутствии этанола его То Увеличивается до 





17 ч; Уа ЭГ равен 0,8 л/кг, смертельной дозой 








Метаболизм алифатических спиртов 


Метаболические превращения алифатичес- 
ких спиртов протекают однонаправленно, раз- 
личия заключаются в скорости образования 
продуктов обмена и их токсичности. Пусковые 
процессы определяет алькогольдегидрогеназа 
(АлкДГ) печени, превращая ИП в ацетон, М в 
формальдегид и ЭГ в гликоальдегид. 

Ацетон как эндогенный продукт нормально- 
го обмена далее не метаболизируется (рис. 8). 

Кетоны в силу ионной связи (С = 0) являют- 
ся стабильными соединениями, следовательно, 
менее реактогенными и при ‘известных обстоя- 









‘стенка желудка он слюнные железы 
(рециркуляция) | (рециркуляция) 
нс-с- сн, 
| 
Н 


считают 100 мл выпитого яда (Вазей К., 1982), 
Данные о смертельных концентрация» Г раз- 
личны (до 0,5 г/л). Резорбция целлосольвов 
аналогична скорости резорбции ЭГ 

тельствах способны накапливаться в организ- 


ме. Интересным представляется факт обнару- 
жения ИП в крови у больных днабетом. 

Так, при диабетическом кетоацидозе в при- 
сутствии нормальных уровней АлкДГ (рис. 9) 
увеличивается восстановленная форма НИКОТИ- 
намиддинуклеотидфосфата (НАДФН.). Убирая 
из структуры ИП два протона, АлкДГ катали- 
зирует окислительно-восстановительную пару 
изопропанол-ацетон. Акцептором протонов яв- 
ляется НАДФ, который восстанавливается до 
НАДФН.. 






изопропанол крови 


выделение в неизмененном виде 


окисление в печени 80-90% 


р ‘алкогольдегидрогеназа 
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(запах ацетона в 
выдыхаемом воздухе) 





Рис. 8. Токсикокинетика и метаболизм изопропанола, 
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Рис*9. Ресь 
Рис 9. Ресинтез изопропанола при кетоацидозе 


По мнению А. ТаБогИ (1972), высокая кон- 
центрация восстановленных дегидрогеназ явля- 
ется следствием метаболизма любого спирта и 
представляет собой реакцию эндогенной биохи- 
мической защиты от ионов водорода. Усилению 
этой реакции и, соответственно, ресинтезу ИП 
способствует высокая осмолярность плазмы, 
снижение емкости бикарбонатного буфера и рН 
крови в целом, а также гипергликемия (Ра- 
\15 Р., 1984). 

В отличие от метаболитов ИП, метаболиты 
М и ЭГ (формальдегид и гликоальдегид) пре- 
терпевают дальнейшие превращения, окисля- 
ясь альдегиддегидрогеназой (АлДГ) в муравьи- 


сн, он 


ную и гликолевую 
(рис. 10), альдегиды более токсичны по сравне- 
нию с исходными спиртами 

При окислении М скорость-лимитирующей 
реакцией в его метаболическом цикле является 
образование альдегида (рис. 10). При обмене 
ЭГ подобной реакцией считают переход глико- 
левой кислоты в глиоксиловую (Со!тгапК 1.., 
1994) (см. рис. 11) 

Муравьиная и гликолевая кислоты являются 
ингибиторами тканевого дыхания. Это действие 
усиливается в условиях ацидоза 

Последнее заключение имеет прямое отно- 
шение к проведению терапии этанолом, когда 


кислоты соответственно 
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муравьиная кислота 








естественная детоксикация 
муравьиной кислоты 


фолиевая кислота 


--.--- дегидрофолатредуктаза 





тетрагидрофолиевая кислота 


Рис. 10. Основные метаболические пути метанола. 
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ацидоз не является противопоказанием к его 
назначению. В ходе обмена ЭГ суммарная 
фракция финального метаболита — оксалата 
составляет от 0,5 до 10%. Он не полностью 
экскретируется почками и ‘откладывается в 
тканях. 

Полагают, что гипокальциемия лежит в осно- 
ве изменений ЭКГ, в частности является при- 
чиной увеличения интервала @—Т (ЕПепрогп М., 
1988). При низкой концентрации Са*+ в плазме 
формируется тетания (Кийе К. её а|., 1984). С 
другой стороны, при отравлении ЭГ кристаллы 
оксалата кальция образуются в почках, мозге 
и легких и вызывают некротические изменения в 
тканях. 

Считают, что в формировании цитотоксичес- 
кого эффекта ЭГ главную роль играет гликоле- 
вая кислота и ее метаболит глиоксиловая кис- 
лота, тканевые уровни которых определяют 
нефротоксический эффект ЭГ (Воуе К., 1996; 
Егедегск Е. её а|., 1967). 

Таким образом, метаболизм ЭГ и М являет- 
ся примером реакции токсификации, а АлкДГ 
и АлДГ являются двумя основными фермента- 
ми, обеспечивающими образование токсических 
метаболитов при обмене этих спиртов. 

Активность АлкДГ может быть увеличена 
введением гомологичных алкоголей или назначе- 
нием лекарственных препаратов (РиПег Н., 1927; 
Мепае!5оп }. её а|., 1957; Реегзоп С., 1981). Тео- 
ретически алкоголики могут быть более уязвимы 


Но сн,СН, ОН 


к действию жидкостей, содержащих алкоголь, 
чем‘ люди нельющие, поскольку оборот токсичес. 
ких метаболитов при алкоголизации увеличива. 
ется за счет микросомальной индукции 

Однако сочетанный прием этанола вместе с 
рассматриваемыми спиртами (что происходит 
довольно часто) существенно замедляет обра- 
зование токсичных метаболитов, поскольку су- 
ществует различная аффинность АлкДГ в го- 
мологичном роду алкоголей Этанол обладает 
наибольшим сродством к АлкДГ, которое пре- 
вышает по силе образуемых с ферментом свя- 
зей М и ЭГ в 10 и 100 раз соответственно 
(Ропз 1.., Сизег К., 1946; Ваш А., 1966). 

Установлено, что То5 М составляет в сред- 
нем 24 ч, в присутствии этанола этот показа- 
тель увеличивается до нескольких дней (Ласор- 
зеп О., 1988; Мав!ем Р., 1987). Тд,5 ЭГ составля- 
ет 3—5 ч, присутствие этанола увеличивает его 
в 10 и более раз (Ласобзеп О. её а|., 1988). 
Например, уровень этанола, равный 1—2 г/л, 
увеличивает То5 ЭГ до 17 ч (Реегзоп С., 1981), 
Влияние этанола на токсичность ИП неиз- 
вестно. 

Особую роль в метаболизме спиртов играют 
коферменты и витамины, среди них наиболее 
изучены взаимоотношения фолиевой кислоты и 
продуктов обмена М. Установлено, что фолат 
является важнейшим кофактором различных 
типов окисления с четкой видовой резистентно- 
стью к токсическому действию спиртов. 


этиленгликоль 


щенка = = =  алкогольдегидрогеназа 
(место конкурентной блокады этанолом) 
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Рис. 11. Основные метаболические пути этиленгликоля. 
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2. ОТРАВЛЕНИЯ СПИРТАМИ 
Алкоголики, а также лица с хроническим налогичн | 
недоеданием в силу алиментарных причин бо- т и н им в 
‘лее чувствительны к токсическому действию М ь. м. таб и = целл т 
по сравнению с людьми полноценного питания чени: Мо и ры ь Ч дню эфиров ы 
(Гачейе К,» 1977). Е рвые производные эфиров 91 
При обмене ЭГ в качестве кофакторов окис- о Др =. " ь я то У токонческо 
ления глиоксиловой кислоты выступает тиа- ее о Е а мет, т себе 


мин и пиридоксин (рис. 11), и поэтому их назна- 
чение может оказать детоксицирующий эффект 
(Рагу М., Маас В., 1974; Вигкваг К., 1990) 





токсикодинамические эффекты М и ЭГ и явля- 
ется наиболее выраженным 


спиртами и гликолями 


по сравнению со 


Элиминация 


Легкие и почки являются основными путями 
выведения спиртов и их продуктов обмена, осо 
бенно в случае нарушенного метаболизма в пе- 
цени (т.е. чем больше повреждена печень, тем 
сильнее запах «перегара»). Для ИП и ацетона 
основным является легочный путь выведения 
(Маю\с2 М. её а|., 1985). Почечная экскреция 
ИП минимальна. Изучая токсическое действие 
ИП в экспериментах на собаках, А. Гейтап 
(1944) не обнаружил различий по То5 У живот- 
ных контрольной группы и нефрэктомирован- 
ных животных. ИП также выделяется со слю- 
ной и в составе желудочного сока (Гентап А., 
1944). Для М характерны легочная и почечная 
элиминации, чем объясняют длительный период 
его полувыведения. Присутствие этанола резко 
замедляет клиренс М (Мокег Р. е а!., 1980; 
Ласобзеп О. е{ а|., 1988). 

ЭГ и гликолевая кислота в основном вЫВО- 
дятся почками, причем интенсивность почечной 


Клиническая картина 


Отравление изопропанолом 

Часто подростки умышленно скрывают факт 
потребления алифатических спиртов или не в 
состоянии вообще представить какие-либо све- 
дения о том, что они пили. При сборе анамнеза 
всегда следует иметь в виду возможность соче- 
танного потребления этанола, резко изменяю- 
щего клиническую картину отравления Ми ЭГ. 

Все три спирта оказывают поэтапно разви- 
вающееся депримирующее действие, финалом 
которого является токсическая кома, способная 
привести к остановке дыхания и сердца. Наибо- 
лее выраженным Хепрессантом ЦНС являет- 
ся ИП, при отравлении которым кома может 
длиться несколько суток (Тасощиге Р. её а!., 
1989; Мафож1ст М. её а1., 1985). 

Неизвестно, в какой мере продукция ацето- 
на влияет на глубину угнетающего действия 
ИП, но наркотический эффект ИП вдвое боль- 
ше, чем у этанола, М и ЭГ (КозапзК! $., 1982). 


экскреции возрастает увеличением 
(МсеСвезпеу е{ а!., 1971) 

Таким образом, в патогенезе острых отрав- 
лений спиртами играет на- 
копление их токсических метаболитов: ацетона 
(при отравлении ИП), формальдегида и мура- 
вьиной кислоты (при отравлении М), гликоле- 
вой, глиоксиловой и щавелевой кислот (при от 
равлении ЭГ), муравьиной, гликолевой, глиок- 
силовой и щавелевой кислот (при отравлении 
целлосольвами). Подобные реакции, в ходе ко 
торых продукты метаболизма превышают по 
токсичности исходные субстраты, называют ре 
акциями «летального синтеза», или реакциями 
токсификации. Следует помнить, что для обра- 
зования токсических метаболитов 
определенный период времени, в течение кото- 
рого можно провести детоксикацию конкурент- 
ными антагонистами (этанолом) или эфферент- 
ными методами лечения (гемодиализом) 


озы ЭГ 


главное значение 


необходим 


отравлений спиртами 


В опытах на собаках установлено, что сила де- 
примирующего действия ЭГ соответствует эф- 
фекту этанола (Гебтап А., 1944). Наименьшее 
депримирующее действие оказывает М, даже в 
тех случаях, когда его концентрация в биосре- 
дах достаточно высока (Веппей 1. её а! 1953; 
Мапй А., 1984). 

Отравления ИП протекают с развитием со- 
пора или комы на фоне гипотензии, тахикардии 
и гипотермии. От больных исходит характерный 
запах спирта и ацетона. Глубина нарушения 
сознания зависит от уровня ИП в крови. Обыч- 
но коматозное состояние развивается при кон- 
центрации 1 г/л (Темп С. еЁ а1., 1977). 

Нарушения гемодинамики происходят за 
счет периферической вазодилатации и угнете- 
ния сократительной способности миокарда. Час- 
той причиной снижения давления являются же- 
лудочно-кишечные кровотечения. 
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Отравления метанолом 

При отравлении М симптомы интоксика- 
ции нарастают в течение 1—2 суток. После 
приема М эффект опьянения не выражен, 
больные отмечают тошноту и общую сла- 
бость, могут быть ориентированы и четко от- 
вечать на вопросы, запаха спирта может не 
быть. Развитое отравление М характеризует- 
ся триадой симптомов: расстройством зрения, 
болями в желудке и декомпенсированным ме- 
таболическим ацидозом. Отмечают напряже- 
ние шейных’ мышц, гипертонус конечностей, 
сухие кожные покровы и слизистые оболочки, 
гиперемию, цианоз. Тахикардия у большинст- 
ва пациентов с последующим замедлением 
частоты пульса. Аналогичным образом изме- 
няется артериальное давление (гипертен- 
зия гипотензия). Быстро прогрессируют 
симптомы сердечно-сосудистой недостаточнос- 
ти, сопряженные с центральными нарушения- 
ми дыхания (Лужников Е.А., 1994). 

Нарушения зрения и боль в глазах проявля- 
ются в различные сроки после приема яда. 

Окулотоксическое действие может разви- 
ваться через 40 мин — 72 ч (1.оуе]оу Е., 1982) и 
проявляться нарушением остроты зрения, дип- 
лопией, изменением цветоощущения, мидриа- 
зом, фиксированностью взора, отеком диска 
зрительного нерва вследствие его демиелиниза- 
ции (Наугев М. е4{ а|., 1977). 





муравьиная кислота. 


окисленная форма 






(тип аа3) 











блок цитохромоксидазы 


восстановленная форма 


проникновение в митохондрии 
снижение рН внутри клеток и митохондрий 


арушение транспорта электронов, синтеза АТФ 






В основе таких повреждений зрения лежат 
нарушения фосфорилирующих процессов в сис. 
теме цитохромоксидазы (цитохром типа аа3), 
В результате нарушается энергообразованиь, 
и как следствие изменяется массопереное 
веществ через аксолемму (см. схему 7), что 
приводит к демиелинизации и последующей 
атрофии зрительного нерва (ЗПагре 4. её а|., 
1982). 

В опытах ш УЙго формальдегид в концент- 
рациях 0,0005—0,01 М уже угнетает в сетчатке 
глаза окислительное фосфорилирование, ана- 
эробный гликолиз, снижает уровень АТФ, не. 
обходимого для функции светочувствительных 
элементов сетчатки. Особенно страдает ана- 
эробный гликолиз. У отравленных метанолом 
в различных тканях, в том числе и в сетчат- 
ке глаза, обнаруживают его в концентрации 
0,04 М (Соорег /., Кии М., 1963). 

Продукты М взаимодействуют на протяже- 
нии не всей цепи электронного транспорта, и 
некоторые субстраты, например НАДН, не чув- 
ствительны к действию муравьиной кислоты. В 
литературе имеются сообщения об обратимос- 
ти нарушения зрения при приеме токсических 
доз М даже после развития полной слепоты 
(Зсгипсеог Е. е{ а|., 1982). 

В патогенезе нарушений зрения при отрав- 
лении спиртами, вероятно, существуют общие 








блокада 
сукцинатдегидрогеназы 











остановка электронтранспортных систем 





Схема 7. Механизм окулотоксического действия метанола. 
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механизмы, так как отравления ИП и 
провождаются развитием сходных клинич 
признаков, различных по глубине и опреде 
мых при офтальмологическом исследовании 
широкие зрачки, снижение остроты зрения, ги- 
перемия и отек диска зрительного нерва; отек 
зрительного нерва сочетается с гиперемией сет- 
чатки; отек сетчатки — с признаками атрофии 
зрительного нерва (Апте4 М., 1971) 

При отравлении спиртами может формиро- 
ваться период мнимого благополучия за счет 
образования менее токсических промежуточных 
метаболитов. 

Нарушения со стороны желудочно-кишечно- 
го тракта также характерны для острых отрав- 
лений М: тошнота, рвота, боли в животе - 
наиболее частые симптомы отравления. Эпиде- 
миологические исследования, проведенные в 
США, показали, что 67% больных, включая 
детей, предъявляли жалобы на острые эпига- 
стральные боли с симптомами острого живота 
(Веппей 1., 1981). Основной причиной этого бо- 
левого синдрома при отравлении М считают 
острый панкреатит. На секции панкреонекроз 
определяли у 8 из 10 пострадавших (Веппей 1., 
1953). | 

В соматогенной фазе ‘отравления может раз- 
виться паркинсонический синдром (Мсе[.еап О. 
е{. а|., 1980), причиной которого считают некро- 
тические изменения в стриопаллидарной систе- 
ме (АдиЙоп!из $. еЁ а|., 1980). 





















отсутствует 





енного а! 





думать об отравлении 





спиртов, в клинической картине отравле- 
ЭГ выражена стадийность (Лужников Е. А., 


| 
Гоуейоу Е., 1982) 
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(период ных измене 

НИИ, зивается в среднем до 12 ч после при- 

ема) проявляется централь цепримирую- 
щим действием; 

Вторая стадия (12—36 ч) характеризуется 

метаболическими сдвигами и нарушениями 


функции 
систем 


дыхательной и 
Ацидоз 


сердечно-сос 
развивается л 
периода, занимающего в среднем 4 ч. Во время 
этой стадии 


истой 











после тентного 





наблюдается одышка, цианоз, а 
также респираторный дистресс-синдром (РДС) 
и кардиомегалия. Часто развиваются первич- 
ные осложнения в виде острой сердечной недо- 
статочности и сосудистого к пса 
что РДС, который развивается при отравле 
нии спиртами, имеет не кардиогенную приро- 
ду, а формируется вследствие прямого пуль- 
монотоксического действия летучих спиртов 
во время их элиминации (Са{св тез Т. её а|., 
1985) 

Третья стадия процесса (нефротоксическая, 
развивается спустя 24—72 ч после отравления) 
проявляется протеинурией, гематурией, присут- 


Считают, 





Таблица 3! 


Клинико-лабораторные признаки, определяемые при отравлении спиртами 


(цит. по Со! тапК Т.., 1994, с добавлением авто 





Показатель Изопропанол 


ов) 








'Метанол Этиленгликоль 








Сердечно-сосудистая 
система 


Гилотензия, отрица- 
тельный инотропный 


эффект 


Головная боль, голо- 
вокружение, мышеч- 
ная слабость, атаксия 
арефлексия 


легких 








ЦНС 





ЖКТ Тошнота, рвота, боли 
в животе, кровавый 


стул 





Офтальмологические 
нарушения 


Легочные Запах ацетона, тра- 
хеобронхит, угнете- 


ние дыхания 










Лабораторные и 


Эугликемия 
функциональные п робы 


увеличение осмоляр- 
ности (без метаболич. 
ацидоза), кетонемия 

ацетонурия 
















увеличение 


Гилотензия, гемодинамический отек 


Опьянение, головокружение, кома, су- 
дороги, нарушение терморегуляции 


Анорексия, тошнота, рвота, боли 
в животе, синдром Мейо-Робсона 


Диплопия, светобоязнь, мидриаз, отек 
диска зрительного нерва 


Метаболический ацидоз, 
анионного промежутка, 


увеличение активности щелочной фос- 
фатазы, нарушение ЭКГ, суправентри- 
кулярная желудочковая тахикардия 
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Тахикардия, гипер/гнпотензия, 
аритмия, миокардит 


Атаксия, сомноленция, опьяне- 
ние, судороги, миолонусы, 
кома, отек мозга 


Тошнота, рвота 


Офтальмоплегия, нистагм 


Одышка, гипервентниляция, не- 
кардиогенный отек, боль при 
дыхании, влажные хрилы 


Метаболический ацидоз, 
увеличение анионного проме- 
жутка, гипокальциемия, увелн- 
чение интервала @—Т 











ОТРАВЛЕНИЯ МНОГО 





АТОМНЫМИ СПИРТАМИ 





ствием кристаллов оксалатов в моче (155$ О. 
еЁа!., 1970). 

Ранними признаками формирования почеч- 
ной недостаточности также являются интенсив- 
ные боли в животе и в области почек. Олигурия 
и анурия развиваются в течение 72 ч после 
отравления. В более легких случаях почечная 
недостаточность заканчивается протеинурией, 
гематурией и увеличением остаточного азота. 
При тяжелых отравлениях восстановление 
функции почек начинается через 40—50 дней 
(СоШпз 7. её а|., 1970). 

Некоторые авторы выделяют 4 стадию 
(Расфог 5., Гауа М. 1987) отдаленных 
центральных нарушений, включающих в себя 
паралич черепно-мозговых нервов, среди ко- 
торых наиболее часто отмечают поражение 
шестой пары. 


Лабораторная, функциональная и х 


Лабораторная диагностика является очень 
важной в дифференциальной диагностике отрав- 
лений многоатомными спиртами и помимо обыч- 
ных лабораторных исследований включает в себя: 

— многократные измерения КОС и электро- 
литов плазмы крови (К+, Ма+, Са*+); 

— измерения осмолярности плазмы; 

— расчет анионного и осмолярного промежут- 
ков на основании значений этих показателей; 

— химико-токсикологическое определение 
спиртов, которое проводят с помощью методов 
газовой (или газо-жидкостной) хроматографии; 

— микроскопию осадка мочи, и, если воз- 
можно, определяют флюоресценцию мочи, так 
как в антифризы добавляют флюоресцентные 
вещества. 

Токсикологическое исследование биосред по 
возможности должно быть многократным. В на- 
правлении на анализ необходимо указывать 
время экспозиции. 

Рутинные исследования включают общий кли- 
нический анализ крови и мочи, гематокрит, общий 
азот, креатинин, креатинфосфокиназу (у больных, 
длительное время пребывающих в коматозном со- 
стоянии), мочевину, АЛТ и АСТ, ЭКГ, рентгеноло- 
гическое исследование грудной клетки. 

Многие стационары нашей страны лишены 
возможности проводить необходимый перечень 
лабораторных исследований, однако мы счита- 
ем необходимым привести расчеты метабо- 
лических различий при отравлении спиртами, 
поскольку только они позволяют выбирать аде- 
кватную тактику лечения при отсутствии воз- 
можности хроматографического анализа. Эти 
методы универсальны и широко применяются в 
клиниках многих стран. 


В табл. 31 суммированы клинические симп- 
томы при острых отравлениях М, ИП, ЭГ. 

Действие целлосольвов отсрочено во времени, 
так как для образования токсичных метаболитов 
необходим переход эфира в М и ЭГ. Целлосольвы 
оказывают местнораздражающее действие и спо- 
собны проникать через кожу. Пары эфиров ЭГ 
вызывают повреждение слизистых оболочек ро- 
товой полости и верхних отделов респираторной 
системы. Воспалительный процесс сопровожда- 
ется развитием анемии, макроцитозом, гипопла- 
зией костного мозга, которые могут сохраняться 
на протяжении длительного периода после остро- 
го отравления (ЕЙепвогп, М., 1988). 

При приеме внутрь отравление целлосольва- 
ми формирует синдром угнетения ЦНС, нару- 
шение гемодинамики, окулотоксическое дейст- 
вие и нарушение функции почек. 





имико-токсикологическая диагностика 


Все многоатомные спирты увеличивают ос- 
молярность плазмы. Причиной ее увеличения 
является метаболический ацидоз и связан- 
ная с ним трансминерализация (ВигКваг( К.., 
1990). 

На основании нарушений гидроинного рав- 
новесия рассчитывают анионный промежуток 
(АП), который представляет собой разность 
между концентрацией катиона Ма*+ и‘`суммой 
анионов (СГ, НСО”). Нормальные значения 
АП не превышают 16 мэкв/л (ВигКкваг К., 
1990; Со! тапК 1.., 1994) и в среднем составля- 
ют 8—12 мэкв/л. Эта цифра отражает вклад 
экзогенных органических кислот и эндогенных 
сульфатов и фосфатов, а также катионов Са** 
и Мё*+. 

Общая формула для расчета АП выглядит 
следующим образом: 

АП = Ма+ - (СГ+НСО7) 

Максимально выраженный АП наблюдается 
при отравлении кислотами, следовательно, из 
спиртов в наибольшей степени его будут фор- 
мировать ЭГ и М. Следует отметить, что иногда 
при метаболическом ацидозе АП не определя- 
ется, в основном это происходит при резком 
снижении НСОз и его компенсации гиперхло- 
ремией (например, при отравлении хлором). 

Увеличение АП наблюдают при следующих 
отравлениях и патологических состояниях: 

— отравлении метанолом (за счет образова- 
ния муравьиной кислоты); 

— отравлении этиленгликолем (вследствие 
накопления гликолевой кислоты); 

— отравлении железом (причина не ясна}; 

— изониазидом (из-за развития лактатаци- 
доза); 
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— при отравлении салицилатами (за счет 
накопления органических кислот): 

— при уремии (из-за накопления 
ких кислот); 

— при диабете (вследствие кетоацидоза) 

При дифференциальной диагностике уре- 
мия и диабет исключаются измерением оста- 
точного азота, креатинина и глюкозы крови 
Лактатацидоз, обычно связанный с судорож- 
ным синдромом при отравлении изониазидом, 
наблюдается при гипотензии и гипоксии вооб- 
ще (вследствие присоединения шока, инфарк- 
та миокарда, сепсиса, декомпенсации печени) 
Салицилаты формируют резко выраженный 
компенсаторный дыхательный алкалоз, часто 
на фоне гипертермии, гипогликемии, коагуло- 
патии. 

При отравлении этанолом, а также при «го- 
лодном кетоацидозе» развиваются алкогольный 
и алиментарный кетозы, которые формируются 
без увеличения АП. 

Отравления препаратами железа проявля- 
ются характерной клинической картиной (неук- 
ротимой рвотой, поносом с примесью крови, ги- 
потензией), которые развиваются в течение пер- 
вых 6 ч после отравления. 

Для отравлений изониазидом весьма харак- 
терным является судорожный синдром, рефрак- 
терный к бензодиазепинам и коррегируемый 
пиридоксином. 

Декомпенсированный метаболический аци- 
доз с резким снижением бикарбонатов плазмы, 
резистентный к назначению натрия гидрокар- 
боната, с высоким АП должен настораживать 
на возможное отравление М или ЭГ. 

АП увеличивается после биотрансформации 
ЭГ и М. Поэтомунметаболический ацидоз про- 
является в начале заболевания, а увеличение 
АП формируется позже, в связи с этим много- 
кратные измерения электролитов плазмы и 
КОС становятся необходимым условием для 
правильной диагностики острых отравлений 


органичес- 





Молекулярная масса 






Названия алкоголя или гликоля 





Молекулярная масса. 





°кватной их те- 


























В дополнение к АП существенный вклад в 
лабораторную диагностику лений вносят 
расчеты осмолярного промеж (ОП). ОП яв 
ляется разностью между измеренной осмоляр 
ностью плазмы и расчетной осмолярностью 

Формула для расчета выглядит следующим 
образом 

2Ма : 





Приводим пример рас 
— при измерении лабораторных показателей 
у ребенка, доставленного с острым отравлением 
многоатомными спиртами, значения натрия, об- 
щего азота и глюкозы крови составили 141, 19 


и 104 мэкв/л, тогда ОП у него мог бы быть 


с 
141х2 + 98 + = = 295 мосм/л 
Измеренная на криоосмометре осмолярность 
составила 333 мосм/л. 
Осмолярный промежуток будет равен раз- 
ности измеренной и расчетной осмолярности: 
ОП = 333 - 295 = 38 мосм/л 
Крайне важно заметить, что по ОП можно 
ориентировочно определять концентрацию ЭГв 
крови с помощью формулы: 


ОП х Молекулярная масса этиленгликоля 
10 
В нашем случае ориентировочная концент- 
рация ЭГ составит: 





38х62 
10 
В табл. 32 представлены значения молеку- 
лярных масс основных многоатомных спиртов и 
фактор пересчета для определения концентра- 
ции спиртов в крови по значениям ОП. 


= 235 мг%. 





Таблица 32 


многоатомных спиртов и гликолей и фактор пересчета для определения 
их концентрации по осмолярному промежутку 






Фактор пересчета 

















Ацетон 


Этанол 






Этиленгликоль 
Изопропанол 


Метанол 





Пропнленгликоль 








58 5,8 






46 4,6 






62 6,2 


60 
32 
72 
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ОТРАВЛЕНИЯ МНОГОАТОМНЫМИ СПИРТАМИ 








При измерении осмолярности рекомендуют 
применять криометоды (во избежание ошибки 
за счет испарения спиртов). Физиологические 
значения осмолярности плазмы варьируют от 
280 до 300 мосм/л. Физиологические значения 
ОП составляют 10 мосм/л. Ложно-положитель- 
ные результаты могут наблюдаться при гипо- 
натриемии, гиперлипидемии, гиперпротеине- 
мии, а также при назначении осмотических ди- 
уретиков. Ложно-отрицательные — при низких 
концентрациях ЭГ в крови. 


То или 
клиренс 


Основные 
метаболиты 


Таким образом, составляющими днагности. 
ческого теста, определяемого как ОП, ЯВЛЯЮТ. 
ся осмотически активные компоненты плазмы: 
натрий, остаточный азот и глюкоза 

В табл. 33 суммированы основные сведения о 
кинетике спиртов, их метаболитов и представле. 
на качественная характеристика наличия АП и 
ОП в ряду токсических спиртов и гликолей, отку- 
да следует, что М и ЭГ формируют наиболее вы- 
сокие значения АП и ОП, однако отсутствие пос- 
ледних не исключает диагноза отравления ЭГ 


Таблица 33 





15—30 мг/(дл-ч) 
8,5 мг/(длеч) 
Этиленгликоль! 2,5—4,5 ч 


Ацетальдегид 
Формальдегил 
Щавелевая 
кислота 


|Изопропанол |2,5—3,5 ч Ацетон 


При отравлении ИП ОП возрастает только при 
сопутствующей гипотензии. Значение промежут- 
ков увеличивается при лактоацидозе, поэтому не- 
обходимы измерения глюкозы и кетоновых тел. 


Алкогольный кетоацидоз 
Слепота, отек диска зрительного нерва 


ОПН, гипокальциемия, кристаллы 
оксалата в моче 


Геморрагический трахеобронхит, гастрит 


Быстрым способом оценки кетоновых тел яв- 
ляется ацидотест, а также микроскопия осадка 
мочи, в которой определяют оксалаты. 


. "Лечение 


Состав лечебных мероприятий при тяжелом 
отравлении токсическими спиртами складыва- 
ется из следующих принципов: 

1. Стабилизация состояния больного, осу- 
ществление первичных заборов крови для ХТИ 
и определение степени ацидоза. 

2. Удаление яда: промывание желудка, на- 
значение энтеросорбции, проведение гемодилю- 
ции, форсированного диуреза и раннего гемоди- 
ализа. 

3. Назначение антидотов (этанолтерапия). 

4. Симптоматическая терапия. : 

Началом лечения любого больного с алко- 
гольной интоксикацией при неясном составе 
выпитого является стабилизация артериально- 
го давления и дыхания. Обеспечивают доступ 
к крупной вене, отсасывают слизь и рвотные 
массы из полости рта, носа, глотки, назначают 
инфузионную терапию (ИТ). При западении 
языка вводят воздуховод. При отсутствии гло- 
точного и гортанного рефлексов проводят инту- 
бацию трахеи, переводят больного на ИВЛ, 
осуществляют туалет бронхиального дерева. 

На догоспитальном этапе в практике неот- 
ложной токсикологии зарубежных стран при 
алкогольной коме и отравлении спиртами тяже- 

. лой степени распространено внутривенное вве- 


дение комбинации препаратов, состоящих из 
2 мг налоксона, 25 г глюкозы и 100 мг тиамина. 
Их назначение одновременно является спосо- 
бом фармакологической диагностики отравле- 
ний опиатами, клофелином и этанолом (ЕПеп- 
Вогп М., 1988; О!5оп К., 1989; ВигквагЕ К., 1990; 
1992; Со!4тгапК 1.., 1994). 

При сопутствующем судорожном синдроме 
оптимальным препаратом считают дифенин, ко- 
торый лишен центрального депримирующего 
действия (КиЙх К., 1984) и не влияет на гемо- 
динамику дыхания (Со! тапКк 1.., 1994). При 
отсутствии дифенина назначают реланиум в со- 
ответствующих возрасту дозах. При резистент- 
ном судорожном синдроме, с целью. диагности- 
ки отравления изониазидом, в вену вводят пи- 
ридоксин (см. главу 8). 

При коротком времени экспозиции (от 2 до 
4 ч) проводят обильное промывание желудка с 
целью прекращения резорбции яда. По мнению 
М. ЕНепвогп (1988), промывание желудка неэф- 
фективно, если со времени приема спирта или 
гликоля прошло более 4—6 ч. Следует иметь в 
виду, что коматозное состояние и сочетанное 
применение некоторых лекарственных препара- 
тов (снотворных, противосудорожных, антихо- 
линергических и т.д.) существенно замедляют 
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моторику ЖКТ и тем самым увеличив: 
мя „резорбции токсических спиртов, поэтому 
зондовое промывание желудка (ЗПЖ) при от. 
носительно длительном времени ЭКСПОЗИЦИИ 
коголей может играть положительную роль в 
удалении яда (Бонитенко Ю.Ю. 1989) 

Считают, что энтеросорбция необходима, 
если время экспозиции спиртов составляет не 
более 3 ч (ВигКваг К., 1992, есКег \/. её а|., 
1986). При проведении исследования кинети- 
ки этанола на добровольцах обнаружили, что 
назначение сорбентов через | ч после приема 
спирта существенно не влияло на показатели 
кинетики, хотя п УЙго на модели желудка чело- 
века 5 г карболена связывали 100 мл 26% М и 
50 мл 20% ЭГ. 

Безопасность карболена позволяет назна- 
чать его в дозе 1г/кг массы, хотя считают, что 
его действие неэффективно для больных, кото- 
рые доставлены спустя несколько часов после 
отравления спиртами (Ка{опа В. её а|., 1989) 

Детям, которые находятся в состоянии комы, 
промывание желудка проводят после интуба- 
ЦИИ трахеи, а при зондовом введении сорбента 
любого типа назначают церукал с целью про- 
филактики рвоты и аспирации рвотных масс. 

Отравление МП требует лечения подобно 
тому, какое проводят больным с интоксикацией 
этанолом. Параллельно удалению яда проводят 
инфузионную терапию (ИТ). 

Основной целью ИТ при отравлении спирта- 
ми является гемодилюция, регидратация и улуч- 
шение микроциркуляции. В состав ИТ -входят 
кристаллоидные растворы (5% раствор глюкозы, 
лактасол, реполяризующая смесь). 

Усиление почечной элиминации ИП и выс- 
ших спиртов (бутилового, амилового, гексилово- 
го)'’осуществляется путем назначения щелочно- 
го форсированного диуреза, который проводят в 
составе ИТ. Так, за первый час лечения взрос- 
лых внутривенно вводят 1,5 л жидкости, детям 
в соответствующих возрасту количествах. 

В лечении отравленных спиртами помимо 
гемодилюции применяют форсирование диуре- 
за с ощелачиванием плазмы крови. 

При назначении гидрокарбоната 
следует иметь в виду возможность формирова- 
ния гипернатриемии, гиперосмолярности плаз- 
мы, гипокалиемии, гиперкапнии и связанную 
с ними опасность развития отека легких. 

Кроме того, МаНСОз способен инактивиро- 
вать антидоты из группы витаминных препара- 
тов (пиридоксин и тиамин) и другие соедине- 
ния, вводимые в составе инфузионной терапии. 
Необходимым компонентом ИТ и щелочного 
форсированного диуреза (особенно при отрав- 
лении ЭГ) является кальция хлорил, назначае- 


ют вре- 


от- 


ал- 





натрия 





и подросткам дозе 
створа, что составляет 18 мэкв. 


% раствора МаНСО. 5% рас- 


в начальной 
























творо» козы позволяет снизить осмоляр- 
ность инфузионного раствора 

Мет ›бъективного контроля ИТ и фор- 
сированного ‚деление по- 
Е ы уреза, ЦВ гематокрита и КОС 
Почасовой диурез при достаточном ОЦК и по- 
чечном кровотоке не должен быть меньше 
1мл/(кг-ч). Снижение ; реза говорит о нару- 
шении функции почек или о развитии гиповоле- 
МИИ Диагностичесь им тестом генеза анурии 
может служить внутривенное введение 100,0 мл 


40% раствора глюкозы (струй 
соответствовать уровню 12 ст., низ- 
кое ЦВД является показателем для проведения 
инфузионной терапии, высокое (более 18 мм 
вод. ст.) говорит о снижении компенсаторных 
возможностей миокарда или о гиперволемии 

При сочетании высокого ЦВД, низкого АД 
и олигурии следует еще раз оценить АП и ОП 
и решить вопрос о проведении гемодиализа, 
Назначают кардиостимуляторы, среди которых 
предпочтение отдают допмину в дозе 5— 
10 мкг/(кг- мин). Увеличение гематокрита при 
стабильном уровне АП и ОП говорит о гемокон- 
центрации`и требует продолжения инфузионной 
терапии. 

Эффективность форсирования диуреза оце- 
нивают по увеличению рН крови и мочи, а 
также по снижению концентрации токсических 
спиртов в крови. 

При отравлении ЭГ происходит связывание 
оксалатами Са*++ плазмы, развитие гипокаль- 
циемии с увеличением интервала ©— Т, что тре- 
бует назначения препаратов кальция (ВагК- 
Баг К., 1990), особенно при форсировании диу- 
реза. 

Гемодиализ позволяет существенно ускорить 
выведение исходных ядов и их токсических ме- 
таболитов. При гемодиализе клиренс М, фор- 
мальдегида и муравьиной кислоты составляют 
100—200 мл/мин, клиренс гликолевой кисло- 
ты — 105 мл/мин, в то время как перитонеаль- 
ный диализ в 8 раз менее эффективен (Кпер- 
знейа 1. еЁ а|., 1979; Сбопаа А. е а1., 1978; 
О1воп К., 1991). При отравлении ИП этот диа- 
лиз рекомендуют проводить, если концентрация 
ИП в плазме превышает 400—500 г/л (Козап- 
зКу $., 1982). Существуют разные взгляды по 
поводу проведения гемодиализа при отравле- 
нии М и ЭГ. 

По мнению Со!тапк Г. (1994), больным, у 
которых определяется резистентный к лечению 
декомпенсированный метаболический ацидоз, 
явления почечной недостаточности и уровни М 


10). ЦВД должно 





14 мм вод 
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и ЭГ в крови, превышающие 250 г/л, следует 
проводить гемодиализ в обязательном порядке. 

ЕНепвогп М. (1988) считает, что показания- 
ми к раннему гемодиализу являются прогресси- 
рующее ухудшение состояния больного, резис- 
тентный метаболический ацидоз, кристаллурия 
и концентрация ЭГ в плазме выше 500 г/л; 
процедура гемодиализа должна проводиться до 
уровня ЭГ в крови не более 10 г/л. 

В обзоре К. Кийе (1984) приводятся анало- 
гичные концентрации М и ЭГ (500 г/л), при 
которых следует начинать гемодиализ. 

Е.А. Лужников (1994) рекомендует в |1— 
2 суток отправления М и ЭГ проводить гемоди- 
ализ, перитонеальный диализ и гемосорбцию. 

В целом, токсические спирты (а также эта- 
нол) по своим кинетическим характеристикам 
соответствуют требованиям, предъявляемым к 
эффективному гемодиализу. А.)аевег (1998) 
считает, что критериями для проведения гемо- 
диализа являются: 

при отравлении М (увеличение О со- 
ставляет от 90 до 280 мл/мин) 

— наличие выраженного метаболического 
ацидоза (рН менее 7,25; ВВ менее 15, ВЕ = —15 
мэкв/л), 

— нарушение зрения («маркер» присутст- 
вия свободного формата), 

— концентрация формата в плазме крови 
более 200 мг/л, 

— концентрация метанола в плазме крови 
более 0,5 г/л: 

при отравлении ЭГ (увеличение СЁ) со- 
ставляет 140—210 мл/мин), 

— концентрация ЭГ в плазме крови более 
0,5 г/л, 

— выраженный метаболический ацидоз (рН 
менее 7,25; ВВ менее 15 мэкв/л; ВЕ = —15 мэкв/л; 
анионный промежуток более 25 мэкв/л), 

— наличие признаков почечной недостаточ- 
ности. 

К числу осложнений гемодиализа относят 
геморрагии, тромбозы, воздушную эмболию, ги- 
потензию, инфекционные осложнения, а также 
элиминацию лекарственных препаратов, назна- 


= Дозировка этанола 
(Ме\м 


о 


м! 








Раствор этанола. Нагрузочная доза 





чаемых при терапии отравлений, и 
веществ. 

В 1986 г. 1. О$ег!оН с соавт. высказали пред. 
положение, что истинным маркером токсичнос- 
ти М является муравьиная кислота, накопление 
которой более 200 г/л вызывает расстройства 
функциональных систем, поэтому исходные про- 
дукты не могут служить показателем для нача- 
ла диализа. Тем не менее большинство авторов 
придерживаются взглядов 1.. Со тапК (1994), 
При гемодиализе То5 ЭГ и М сокращается до 
2,5—3,5 ч (Со!@тапКк Ё.., 1994). Если уровни 
спиртов и их токсических метаболитов опреде- 
лить невозможно, то гемодиализ проводят до 
устранения ацидоза (ЕПепВогп М., 1988). 

Основной тактикой лечения острых отравле- 
ний М и ЭГ являются назначение натрия гидро- 
карбоната, этанолтерапия и эфферентичные 
методы детоксикации. Сведения об эффектив- 
ности гемосорбции при отравлении М и ЭГ — 
спорные. 

По мнению Г. бо!4тапКк (1994), малейшее 
подозрение на отравление алифатическими 
спиртами является основанием к назначению 
этанола. 

Отсутствие лабораторных данных, подверж- 
дающих концентрации М, ЭГ или АП, не долж- 
ны являться поводом для отсрочки назначе- 
ния этилового спирта, так как необратимые из- 
менения мозга могут наступать через 12—24 ч 
после приема М или ЭГ (1$ В. её а|., 1981). 

Е.Г ауе]оу (1982) считает, что Э следует на- 
значать- только в случае, если концентрация 
яда в крови превышает 2—3 мг/л, хотя указы- 
вает на малую эффективность ренального кли- 
ренса М вследствие особенностей его кинетики. 
Э назначают внутрь (в виде 10—40% раствора) 


эндогенных 


- ив вену (в виде 5% раствора). 


При назначении внутрь требуется мень- 
ший объем жидкости для разведения; вве- 
дение в вену считают более эффективным 
(Гоуе]оу Е., 1981; Сбо!тапк 1.., 1994). Насы- 
щающая доза составляет 0,6—0,8 г/кг массы 
тела, поддерживающая доза зависит от т0- 
лерантности к этанолу. Алкоголики должны 


Таблица 34 


при отравлении взрослых этиленглико, 
Е . Меч. 1979; 301:650) мы 


Доза при гемодиализе Доза после гемодиализа 





10% р-р в вену 


43% р-р внутрь 


60—140 мл/ч 
15—35 мл/ч 





* Клиренс при гемодиализе. 
** 7,9 г 98% этанола на 100 мл воды. 
*** 34 г 98% этанола на 100 мл воды. 
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получать 110—50 мг/(кг-ч), 
щие — 66 мг/(кг-ч). 

При введении внутрь взрослым н 
20—30% концентрацию, иногда сочетая с вве. 
дением в вену 5—10% раствора Э (Ре{егзоп С 
1980). Во время диализа поддерживающую 
зу увеличивают до 7,2 г/ч (250—350 мг/мг. ч) 
Подобное назначение позволяет достигать уров- 
ня Э в крови 1—2 г/л (Реегзоп С., 1981). Боль- 
шинство авторов приходит к выводу, что уро- 
вень Э в крови должен составлять не менее 
| г/л (1—1,5 г/л). При отравлении М этанол 
вводят до тех пор, пока уровень М в крови 
будет неопределяем (ЕПепВогп М., 1988: Вигк- 
Вагё К., 1992; бо тапк 1.., 1992). Обычно это 
занимает 2—5 дней. 

При отравлении ЭГ этиловый спирт вводят 
до снижения концентрации ЭГ < 0,1 г/л. В 
табл. 34 приводится количество Э, которое сле- 
дует вводить при отравлении ЭГ больному, вес 
которого составляет 70 кг. 

Е. А. Лужников (1994) рекомендует взрослым 
назначать Э в виде 30% раствора, по 50,0 мл 
через каждые 3 часа, в общей дозе 400,0 мл; или 
внутривенно в виде 5% раствора из расчета 
1—2 г чистого Э на кг массы тела/сутки. 

Следует отметить, что этанолотерапия мо- 
жет приводить к развитию гипогликемии, осо- 
бенно у детей; иногда может быть опасным и 
сам эффект опьянения.. Все же детям около 
трех лет этанол вводят в дозе 0,3 г/(кг-ч) — 
внутривенно в течение 24 ч, с хорошим резуль- 
татом (Рас! }]. е{ а1., 1981). 

В качестве сопутствующего лечения назна- 
чают тиамин и пиридоксин в` дозах 50 и 100 мг 
в сутки соответственно (они ускоряют метабо- 
лический переход глиоксиловой кислоты в гли- 
церин и альфа-гидрокси-бета адипиновую кис- 


люди непью- 


азначают 


до- 











приеме этанол 





азн от 
ульф: Длительное потребление эта- 
нола снижает уровень № в плазме крови, 
что сопровож; ом развития аритмий 
и повреждением когнитивных функций мозга 
(О150п К., 1988). К тому назначение петле- 
вых диуретиков увеличивает потери 
с мочой (Т.еаг{ \\., 1984) 

Следует отметить возможность применения 
кальция фолината, ускоряющего «метаболичес- 
кую детоксикацию 








ат \ ГНИЯ 











магния 


метанола (переход В формил- 
тетрагидрофолат) и этиленгликоля (цепь: глиокси- 
ловая кислота — глицин СО — см. рис. 10) 
Препарат вводят в вену по 50 мг каждые 4 ч на 
протяжении нескольких дней. Наряду с 
конкурентным ингибитором АлкДГ 
метилпиразол (4-МП), который замедляет образ- 
ование муравьиной и гликолевой кислот. 4-МП 
назначают в дозе 10—90 мг/кг .сутки) в виде 
0,5% раствора; (Ласобзеп О. её а|., 1988, 1990) 
Преимуществом 4-МП по сравнению с Э является 
отсутствие у него депримирующего действия 

Лечение больных с острыми отравлениями 
целлосольвами следует проводить аналогично 
лечению отравлений ЭГ, однако следует по- 
мнить, что нарушения функции почек при от- 
равлении эфирами ЭГ могут развиваться в те- 
чение первой недели после приема яда, так как 
образование токсических метаболитов происхо- 
дит более длительно. 

Среди последствий острых отравлений спир- 
тами описаны слепота, рабдомиолиз, пневмо- 
ния, хроническая почечная недостаточность, 
панкреатит, дегенеративные изменения стри- 
опаллидарной системы, инсульт, а также тести- 
кулотоксическое действие и эмбриотоксический 


эффект. 





этанолом 
ется 4- 
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2.5. Отравление тетурамом 
(дисульфирам, антабус, тетурам, абстинил, алкофобин, тетраэтилдисульфид, 
антикол, антиэтил, эспераль) 


Общие положения 


Отравление детей тетурамом_— довольно 
редкое явление, но оно все же встречается, и 
последствия его нередко очень тяжелые. Инток- 
сикации им обычно встречаются в семьях, 
члены которых лечатся от алкоголизма. Тету- 
рам также применяют в качестве хелатообразо- 
вателя при отравлении тетракарбонилом нике- 
ля. Есть сведения, что основной метаболит тету- 
рама — диэтилкарбамат — способен угнетать 
репродукцию НГУ-вируса и стимулировать ак- 
тивность иммунной системы (Ротр!дом А. е{ а|., 
1985). 

Тетурам блокирует альдегиддегидрогеназу, 
которая переводит ацетальдегид в воду и угле- 
кислоту. В результате после приема этанола на 
фоне тетурама происходит накопление ацеталь- 
дегида. 


Фармакокинетика тетурама 


Около 70—90% тетурама, введенного 
внутрь, абсорбируется в тонком кишечнике; 
Стах достигается в течение 8—10 ч после при- 
ема терапевтической дозы, последняя составля- 
ет 120—500 мг/сутки. Полный эффект развива- 
ется в течение 12 ч — этот интервал времени и 
является наиболее опасным в плане сочетанно- 
го приема этанола или содержащих его продук- 
тов. Длительность действия тетурама достигает 
7—14 дней после однократной суточной дозы. 

Препарат связан с белками плазмы на 
50%; Уа = 5—10 л/кг; То,5 = 7,5 ч (исходная 


ТЕТУРАМ пниииииииии}> ДИЭТИЛТИОКАРБАМАТ = СЕРОУГЛЕРОД + ДИЭТИЛАМИН 


| глютатионредуктаза 


МЕТИЛДИЭТИЛДИТИОКАРБАМАТ 


Механизм токсического действия 


Отравление вызывают токсические метабо- 
литы тетурама, в основном сероуглерод и ди- 
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р 
этилтиокарбамиды, которые связывают мета ь 
лы, выполняющие роль кофакторов многих #7 


Физиологическая концентрация ацетальдеги. 
да нейтрализуется путем естественных метаболн. 
ческих реакций, так как он является метаболи- 
том нейронов мозга. При отравлении тетурамом 
или совместном с ним приемом этанола образу. 
ется повышенная концентрация этого альдегида, 
который становится токсическим веществом, на- 
рушающим функцию центральной и перифери- 
ческой нервных систем, сердечно-сосудистой сис- 
темы, вызывая тяжелое состояние больного (см. 
стр. 69). Это используют для выработки условно- 
го рефлекса, с помощью которого и происходит 
отвыкание от употребления алкоголя. 

Тетурам в терапевтических дозах хорошо 
переносится, но прием высоких доз вызывает 
тяжелое отравление, также связанное с накоп- 
лением эндогенного ацетальдегида. 


молекула); Ае 72 = 90% (с мочой в виде мета- 
болитов); ЕС50 составляет от 2 до 10 мкг/мл; 
СЁ5о от 17,4 мкг/мл (СШ диэтиламина = 
8 мг/л); 1.0100 тетурама колеблется в пределах 
от 3 до 10 г. 

Тетурам окисляется в печени, продукты 
окисления подвергаются  глюкуронидации 
частично этот препарат восстанавливается в 
эритроцитах. При биотрансформации тетурам 
образует 4 основных метаболита, которые * 
играют роль в возникновении токсического 
действия: 
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ментных систем. В итоге изменяется скорость 
протекания ферментативных реакций. Основ- 
е изменения связаны с: 
— блокадой альдегиддегидрогеназы и сни- 
жением скорости окисления ацетальдегида в 
уксусную кислоту (в результате необратимого 
связывания железа и молибдена, содержащих- 
ся в этом ферменте); 

— блокадой алкогольдегидрогеназы за счет 
связывания содержащегося в ней цинка 

В результате этих процессов происходит «ста- 
билизация» концентрации ацетальдегида, даже 
без приема этанола. Потребление незначитель- 
ных количеств последнего (до 5—7 мл) сопровож- 
дается развитием «тетурам-этаноловой» реакции 
за счет накопления ацетальдегида 

— блокадой ключевого фермента в цепочке 
синтеза катехоламинов — дофамин-бета-гид- 
роксилазы, связывая в ней медь и нарушая 
превращение дофамина в норадреналин. 


НЫ 









Острые Хронические 














действие сопровождается снижением кон 
центрации норадреналина в тканях и нарушени- 
ем многих фу иональных систем, п лучающих 
адренергическую регуляцию (гемодинамики, ды- 
хания, желудочно-кишечного тракта, ЦНС). 


| 
гидрильные г 





эме тог 


› тетурам 





тивирует сульф 
`ржащих ферм 


аталазы, НАД, сук- 





ТПЫ 





серос 







ных систем (гексокиназы, 





цинатдегидрогеназы, АТФ и др.), что при 
водит к нарушению обменных процессов, в 
которых эти ферменты участвуют 

Таким образом, урам является полифунк- 





циональным ядом, 
многие органы и системы орг 
очередь поражает мозг и 
личать клинику острого и 


который воздействует на 
знизма, в первую 
дует раз- 
хронического отрав- 





печень 


ления тетурамом, принятого в изолированном 
виде, и клинику тетурам-этаноловой реакции, 
возникающей после приема этанола на фоне 


тетурама (см. табл. 35). 


Таблица 35 


Типы отравлений тетурамом 








|Алкого. 





ь-тетурамовые реакции 















Спустя 6—12 ч после приема: 
оглушение, атаксия, судороги, кома; 
тахикардия, одышка, кетоацидоз; 
мноз, блефароспазм; 

запах изо рта ацетона, чеснока, серы 





головные боли, сл 







ческие явления 


В течение 6—12 месяцев употребления: Через 
абость, разбитость, 
нейропатия (моторная, зрительных нер-| во дурноты, страх, тошнота, рво 
вов), дерматит, гепато-, гематотокси- 














10 мин посл. 





прнема с 


покраснение кожи, головокружение 












кардия, боли за грудиной. гипер 
потензия 


Клиническая картина отравления тетурамом 


У детей отравления тетурамом (ВепИ2 \\., 
Тацго О., 1981) характеризуются возникновением 
головной боли, сонливости, слабости, гипотонии, 
рвоты, которые могут появиться спустя часов 12 
после приема препарата. Затем у ребенка разви- 
вается синдром оглушения, вплоть до комы. В это 
время у него отмечают дегидратацию, тахикар- 
дию, учащенное дыхание, снижение мышечного 
тонуса, угнетение или отсутствие глубоких сухо- 
жильных рефлексов. Мышечная слабость, атак- 
сия — следствие периферической нейропатии. 
Специфических витальных или неврологических 
симптомов отравления — нет. 

Картина интоксикации тетурамом отличается 
от таковой у взрослых. У последних при передози- 


ровке тетурама отмечают депрессию, ажитацию, 
расстройства зрения, парестезии, галлюцинации 
(Но{5оп /., Гапез#гоп 4., 1976). Для детей, напро- 
тив, типичны нарастающие слабость, сопор-кома. 
Только у старших детей отмечают картину инток- 
сикации, похожую на таковую у взрослых. 

При хроническом отравлении тетурамом (у 
взрослых) отмечают: атаксию, слабость, неврит 
зрительного нерва, периферическую нейропа- 
тию, периодически возникающий птоз, анизоко- 
рию, положительный рефлекс Бабинского, ги- 
перрефлексию и изменения поведения, напоми- 
нающие нарушения, возникающие при остром 
отравлении {Ка/теу \., 1977), а также дерматит 
и экстрапирамидные расстройства. 


Клиническая картина «тетурам-этаноловой» реакции 


Она зависит не от количества принятого этано- 
ла, а от дозы принимаемого тетурама, спровоциро- 
вать ее развитие могут не только алкогольные 
напитки, но и винный уксус, спирт-содержащие 
препараты (нитроглицерин, валокордин, бронхо- 
литики, эликсиры от кашля и др.). Принято счи- 
тать, что угрожающее жизни и здоровью состояние 


возникает при уровне этанола в крови не менее чем 
50 мг% (0,05 %о или 0,3—0,6 г/кг массы тела). 
«Реакция» развивается очень быстро -—- "Че 
рез 5—10 мин после приема этанола, ее дли- 
тельность составляет в среднем 2—3 ч, при 
благоприятном исходе полное самостоятельное 
разрешение происходит в течение 2—4 ч. 
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Клиническая картина проявляется интен- 
сивной головной болью, головокружением (сра- 
зу после выпитого алкоголя), двоением в глазах, 
общей слабостью, покраснением кожных покро- 
вов («пылающая кожа»), инъекцией склер, воз- 
буждением, одышкой, тошнотой, многократной 
рвотой, болями за грудиной, тахикардией, уве- 
личением температуры тела. Часто развивается 
миоз, иногда — блефароспазм. Первоначально 


Дифференциальная диагностика 


Обычно больные сами говорят, что проходят 
курс лечения тетурамом, однако бывают ситуа- 
ции, когда родственники тайком от пациента под- 
сыпают ему тетурам в пищу (цвета, запаха поро- 
шок не имеет, вкус нейтрализуется пищей). По- 
добные случаи представляют трудности для 
диагностики, поскольку специфических и особен- 
но патогномоничных симптомов в развитии «реак- 
ции» нет. Необходимо исключить отравление ам- 


Лабораторная, функциональная 


В сыворотке тетурам трудно обнаружить, 
так как он быстро уходит из крови и накаплива- 
ется в жировой ткани, и тяжесть интоксикации 
не коррелирует с его уровнем в плазме крови. 

Проводят рутинные клинико-биохимические 
исследования, ЭКГ-контроль, при котором об- 


"Лечение 


Больных в коме интубируют, при гипотензии 
назначают инфузионную терапию. Из вазопрес- 
соров применяют норадреналин. Препаратом 
выбора при отравлении тетурамом и этанол- 
тетурамовой реакции является норадреналин, 
а не допмин, так как концентрация последнего 
не изменена (и даже увеличена), и применение 
«экзогенного» допмина может сопровождаться 
развитием жизнеопасных аритмий на фоне те- 
турама, и особенно тетурама и этанола. Уро- 
вень адреналина — напротив — снижен, поэто- 
му его применение безопасно и полезно. Перво- 
начальная доза составляет от 2 до 8 мкг/мин 
(детям 0,1—0,2 мкг/(кг + мин), поддерживающая 
доза от 2 до 4 мкг/(кг. мин) (4 мл 0,1% раство- 
ра норадреналина разводят в 1000,0 мл 5% 
раствора глюкозы, что составляет 4 мкг/мл). 

Второй линией терапии является назначение 
пиридоксина — кофермента дофамин-бета-гид- 
роксилазы, в дозе до | г (взрослым). 

Рвоту устраняют назначением реглана (или 
ондансетрона), гистаминоподобные реакции — 
блокаторами Н| (димедрол, дипразин 0,5— 
10 мг/кг — взрослым) и Но (ранитидин 50 мг 


АД кратковременно повышается, на высоту 
«реакции» начинает снижаться параллель, 
угнетению сознания. Считают, что больш 
прием этанола вызывает гипотензию с самок, 
начала развития алкоголь-тетурамовой реак. 
ции. При гипертоксической реакции возникает 
судорожный синдром, нарушение ритма сер. 
ца, кома, глубокая гипотензия, остановка дыха. 
ния. 


фетаминами и кокаином, борной кислотой, три- 
хлорэтиленом, инфекционные заболевания, ал- 
лергические реакции. Важным подтверждением 
является исследование крови на этанол. 

К сожалению, в нашей стране не принято 
«маркировать» лиц, получающих тетурам-тера- 
пию. В странах Западной Европы и Америки 
подобные больные носят на руке специальные 
браслеты «Апаризе-а!ег{». 


и химико-токсическая диагностика 


наруживают увеличение сегмента $-Т в груд- 
ных отведениях. Химико-токсикологическое ис- 
следование должно включать определение ядов, 
сходных по клинической картине с этанол-тету- 
рамовой реакцией (борная кислота, амфетами- 
ны, кокаин). Определение этанола обязательно! 























внутривенно, циметидин 200 мг внутривенно) 
рецепторов. 
Гипертермию устраняют назначением НПВС. 
Третья линия терапии — применение высоких 
доз аскорбиновой кислоты, до | г в качестве ан- 
тиоксиданта, и унитиола — донатора сульфгид 
рильных групп, по 0,3 мл на кг массы тела. Необ- 
ходимо назначить активированный уголь, солевое 
слабительное. Активированный уголь или другой 
адсорбент назначают повторно, так как тетурах 
участвует в энтерогепатической циркуляции, вы" 
деляясь в кишечник и снова всасываясь из него. 
Крайне редко проводят заменное перелива” 
ние крови, гемодиализ или гемоперфузию через 
активированный уголь, эффективность этих м" 
роприятий невелика, так как тетурам быстро 
уходит из крови в жировую ткань. 
№. Вепи2, О. Та{го (1981) обращают внимание 
на плохой прогноз при отравлении детей тетура" 
мом. Так, из 7 детей, случайно отравившихся тии 
препаратом, только у трех отмечено полное вос 
становление всех функций. Один ребенок умер, У 
трех остались умеренные или тяжелые поврежде" 
ния мозга, проявившиеся в задержке умственной 
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2. ОТРАВЛЕНИЯ СПИРТАМИ 





азвития или прибавки веса. Это — тоже отличие 
от взрослых, у которых после отравления тетура- 
мом отмечают обычно полное выздоровление. 
Перечень ЕСТ, вызывающих развитие 
тетурам-подобной реакции при приеме этанола: 
цефалоспорины, метронидазол, нит рофураны, 





фентоламин, произво 
(противодиабетичеси 
м трихлорэтиле тетрахлорэтилен, тет- 
ЕО сер‹ перод, сероводород. В 
табл. 356 приведены результаты взаимодействия 


ные сульфанилмочевины 
гризеофульвин, 





лево- 






Тин, 




















































Бензодиазепины 


Барбитураты 
Изониазид. 


Наркотические анальгетики 


Производные сульфанилмочевины (противоднабетические) 


Пропанол, органические растворители, высшие спирты 


Фенотназины 








Альфа-адреноблокаторы 


Бета-адреноблокаторы 







'Аминостигмин 


Атропин 





Металлы (ртуть, никель) 


Пример 

Шестилетний мальчик в течение трех дней 
становился все более сонливым. За 4 дня до 
появления этих симптомов ему по поводу тон- 
зиллита был прописан ампициллин. На следую- 
щий же день после начала приема этого пре- 
парата у него возникло угнетение, он стал ма- 
локонтактным. За два дня до поступления в 
больницу у него возникла рвота несколько раз. 
За день до поступления у него нарушилось зре- 
ние, он стал сонливым, с трудом передвигался- 
Оказалось, что мать в баночку из-под ампицил- 
лина положила таблетки антабуса. Всего ребе- 
нок принял 13 таблеток (3250 мг) антабуса. 

При поступлении у ребенка отмечено по- 
краснение лица, головная боль, учащение сер- 
дечных сокращений, галлюцинации, эксцент- 
ричное поведение, затуманенное сознание. Ви- 
тальные функции у него нормальны; выявлены 
лишь неврологические отклонения: сонливость, 
возникновение резкого возбуждения в ответ на 
болевое раздражение или на громкий звук, но 
затем он немедленно впадал в состояние ле- 
таргии. При пробуждении он ориентировался в 
пространстве, но не называл свое имя и был 











тетурама с препаратами д ‹ групп 
Таблица 36 
а Таблица 86 
ие тетурам: арат: 
урама с препаратами других групп 

| Тип взаимодействия 
| ахопяенлевеизани а 
копление бензодиазепинов за счет снижения их кл | 

ые антикоагулянты 

бнотрансформации антикоагулянтов ] 
р т ] 


Увеличение гипотензивного действия тиопент: 





Увеличение нейротоксического действия 


Усиление центрального депримирующего действия 
наркотических анальгетиков 






Усиление гипогликемизирующего действия 











Выраженное гипотензивное действие при развитии 
этанол-тетурамовой реакции 





Глубокая гипотензия, аритмия 


Гипотензия 






Коллапс 
Брадикардия, аритмия, гипотензия, судороги 
Делирий 


Вытеснение металлов из их связей с тканями 


возбужден. Функция краниальных нервов и со- 
стояние глазного дна — нормальны. Мышеч- 
ный тонус немного снижен, снижены и глубокие 
сухожильные рефлексы (симметрично). Состав 
форменных элементов крови, уровень электро- 
литов, глюкозы, азота мочевины и креатини- 
на — нормальны. В моче удельный вес 1,034, 
кетонурия, рН = 6,0. В крови и моче немного 
ацетона (20 мг/дл). 

В больнице мальчику проводили инфузион- 
ную терапию, вливая растворы глюкозы, изото- 
нического раствора натрия хлорида и пр. На 
следующий день У мальчика появились спон- 
танные движения, он активно отвечал на вопро- 
сы, полностью. ориентировался, мышечный то- 
нус и глубокие сухожильные рефлексы верну- 
лись к норме. На второй день он правильно 
отвечал на команды, спонтанно говорил, но ос- 
тавался летаргичным, раздраженным, иногда с 
затуманиванием сознания. На третий день 
мальчик стал активным, ориентированным, нев- 
рологические показатели — нормальные, сохра- 
нилась только небольшая слабость, нарушения 
походки (ВепИ2 \/., Тайго О., 1981). 
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3. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ ПР 


ИЖИГАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 


3.1. Отравления кислотами 


Азотная, серная, соляная, уксусная 


щавелевая кислоты и др 


Общие положения 


Отравления коррозивными ядами имеет 
смысл разделить на отравления кислотами, осно- 
ваниями и окислителями, причем целесообразно 
отдельно рассматривать случаи интоксикации 
органическими и неорганическими кислотами, 
поскольку последние являются сильнодействую- 
щими соединениями, практически не обладают 
резорбтивным действием и по сути представляют 
осложненную действием яда хирургическую па- 
тологию. Диссоциация в растворе сильных кис- 
лот и оснований приводит к развитию реакции с 
выделением тепла и дополнительно может вы- 
звать термические ожоги. 

Кислоты диссоциируют с образованием во- 
дородных ионов, вызывают коагуляционный 
некроз с формированием рубцов, щелочи содер- 
жат гидроксильную группу, формируют колли- 
квационный некроз с вовлечением гладкомы- 
шечных волокон, эта реакция персистирует, по- 
ка сохраняется яд. 

Острые отравления кислотами встречаются 
у детей довольно часто. Итоксикации ими — 
обычно случайные, возникают из-за небрежного 
хранения, например в бутылках из под пище- 
вых продуктов. Могут быть и отравления пре- 
паратами бытовой химии, в состав которых вхо- 
дят кислоты. 

Наиболее часто у детей встречаются острые 
отравления уксусной кислотой или уксусной, эс- 
сенцией. Токсическую дозу кислоты определить 
трудно, поскольку тяжесть отравления зависит 
от целого ряда факторов: степени наполнения 
желудка в момент принятия яда, скорости на” 
ступления рвотного рефлекса, общей реактивнос- 
ти организма, а также от сроков оказания первой 
медицинской помощи. Летальность при отравле- 
нии кислотами среди взрослых (часто принимаю- 
щих их с целью самоубийства) очень высокая — 
от 20 до 50%; среди детей летальность гораздо 
меньше — около 2%. Возможно, это связано с 
тем, что, случайно взяв кислоту в рот, ребенок 
из-за сильных болевых ощущений не может про- 
глотить и выплевывает. Так, А. РаБа4е с соавт. 
(1989) отметили, что на 100 детей, отравившихся 
едкими веществами (в том числе кислотами), 





только 5 нуждались в длительном лечении и гос- 
питале (75 дней), остальные либо сразу (после 
оказания первой помощи) были отправлены до- 
мой, либо оставлены в больнице всего на 24 ч 


Местные проявления острого отравления 

Химические ожоги характеризуются стадий- 
ностью течения 

Первая стадия — острое поражение различ- 
но глубины и обширности (первая неделя от- 
равления). Коагуляционный достигает 
максимума в первые 24—48 ч, в последующем 
формируется язва. 

Вторая стадия — латентная (ремиссии), в те- 
чение которой образуется грануляционная ткань 
(первые две недели), замещающая сожженный 
слизистый (мышечный) слой. Перфорация ожого- 
вой поверхности здесь наиболее вероятна, по- 
скольку грануляционная ткань замещается кол- 
лагеном, выработка которого начинается уже со 
второй недели после отравления 

Третья стадия — образование рубца и 
стриктуры. Фиброзная ткань начинает форми- 
роваться спустя 2—4 недели от момента отрав- 
ления, скорость и степень жесткости фиброзно- 
го рубца обеспечивает клиническую картину 
осложнений ожоговой болезни. 

Степень поражения органов ЖКТ зависит 


некроз 


от: 
1. Физико-химических свойств выпитой жид- 


кости. 

Вещества, рН которых ниже 2, обычно явля- 
ЮТСЯ сильными коррозивными агентами, однако 
РН не единственная характеристика, от которой 
зависит глубина коррозии и тяжесть отравле- 
ния кислотами. Коррозионные свойства обеспе- 
чиваются «силой» кислоты, т. е. ее константой 
диссоциации, концентрацией раствора и, конеч- 
но, количеством выпитого яда. 

2. Объема выпитого раствора. 

Большие объемы провоцируют рвоту, что со- 
провождается повторным повреждением орга- 
нов ЖКТ, особенно пищевода и верхних дыха- 
тельных путей. 

3. Длительности и площади контакта кислоты 
со слизистой оболочкой желудка. Последнее об- 
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стоятельство обеспечивается несколькими факто- 
рами. Среди наиболее значимых — наличие пи- 
щи в желудке (когда поражается преимущест- 
венно ру!огиз) или ее отсутствие (когда область 
поражения распространяется в большей степени 
на малую кривизну и срединные отделы желуд- 
ка). Важным является также состояние кардии 
на момент отравления (длина брюшного отдела 
пищевода, давление его дистального сфинктера, 
предшествовавший отравлению прием препара- 
тов, так как релаксация нижнего пищеводного и 
пилорического сфинктеров могут способствовать 
как быстрому проникновению коррозивного яда в 
полость желудка, так и его антеградному «забро- 
су» из тонкого кишечника (см. рис. 12). 

На ранних сроках заболевания оценить сте- 
пень местных повреждений возможно только 
эндоскопически. Выделяют: | степень, характе- 
ризующуюся отеком, гиперемией с возможными 


поверхностными поражениями слизистой, про. 
цесс организации не приводит к деформациоц. 
ным изменениям; при 2 степени вовлекаются 
подслизистый слой, а возможно и мышечный, 
результатом чего является большая вероят. 
ность стенозирования; при 3 степени наблюда. 
ется некроз всех слоев стенки пищевода или 
желудка с возможной перфорацией, которая 
может быть скрыта прилежащими органами, 
формирование рубцов и стенозирование возни- 
кают практически в 100% случаев. 

Отравления кислотами в сочетании с солями 
тяжелых металлов (цинка, кадмия, ртути, сереб- 
ра идр.) могут также происходить при проглаты- 
вании «пуговичных» батареек для микрокальку- 
ляторов, игрушек, часов и т. д. Прилипание к 
стенке пищевода или желудка при нарушении 
целостности пластиковой оболочки может приво- 
дить к их некрозу и перфорации. 


повышает тонус сфинктеров 
гастрин 

реглан 

мотилиум 

цезаприд 


поннжает тонус сфинктеров 
холецистокинин 

атропин 

эуфиллин 

эстрогены 

прогестерон 

нитроглицерин 

изадрин 


Рис. 12. Путь, который проделывает коррозивный яд. при быстром проникновении в «голодный» желудок 
(концентрированная кислота, высокой плотности). 


Патогенез отравления 


На месте соприкосновения с тканями кисло- 
ты вызывают прижигание, что приводит к воз- 
никновению тяжелых болей и шока. Всасывание 
кислот и продуктов тканевого распада обуслов- 
ливает общетоксическое действие. Наиболее вы- 
ражен резорбтивный эффект при отравлениях 
слабодиссоциирующими органическими кисло- 
тами; при отравлениях кислотами с высокой 
константой диссоциации преобладают симпто- 
мы местного прижигания тканей. 

Кислоты растворяют липидные клеточные 
мембраны и легко проникают в клетки. Обра- 
зующиеся при диссоциации кислот кислые ради- 
калы способствуют перекисному окислению ли- 


пидов и дальнейшему разрушению клеток как на 
месте соприкосновения с тканями (кожа, слизис- 
тые полости рта, глотки, желудка и пр.), так и 
после всасывания (мембрана клеток сосудистой 
стенки, мембраны эритроцитов и других формен- 
ных элементов крови, клеток тканей). При при- 
еме через рот в наибольшей степени страда- 
ют оболочки полости рта, пищевода, желудка, 
несколько в меньшей степени — тонкого отдела 
кишечника. При этом повреждается не только 
слизистый слой, но и подслизистый и даже мы- 
шечный слои. Тяжесть повреждения зависит от 
концентрации кислоты, количества и наличия 
или отсутствия содержимого в желудке. 
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Прижигание и повреждение слизистой обо- 
лочки желудка и кишечника приводят к мучи- 
тельной рвоте с кровью, кровавому поносу, 
обильной потере жидкости и электролитов. По. 
вреждение сосудистой стенки способствует ухо- 
ду жидкой части плазмы крови в ткани. Потеря 
жидкости и уход ее в ткани приводят к тяжелой 
гиповолемии, сгущению крови, гиперкоагуля- 
ции ее, повышению гематокрита, снижению 
объема циркулирующей крови, ухудшению по- 
казателей сократительной функции сердца, 
развитию шока. Недиссоциированная уксусная 
кислота, попавшая в кровь, вызывает гемолиз 
эритроцитов, выход из них гемоглобина, кото- 
рый в присутствии уксусной кислоты расщеп- 
ляется на глобин и гем, а последний превраща- 
ется в геминовые соединения. 

Мембраны эритроцитов «заклинивают» почеч- 
ные канальцы, нарушают фильтрационную функ- 
цию почек и вызывают развитие олигурии. Интен- 
сивность фильтрации и степень разрушения эрит- 
роцитов (гемолиз) тесно коррелируют. Различают 
три степени тяжести гемолиза: легкая, средней 
тяжести и тяжелая при содержании свободного 
гемоглобина в плазме крови до 5 г/л, до 10 г/л 
и больше 10 г/л соответственно. Концентрация 
10 г/л свидетельствует о гемолизе примерно 30% 
циркулирующих эритроцитов. В моче свободный 
гемоглобин появляется при его содержании в кро- 
ви 1—1,5 г/л (Лужников Е. А., 1977). 

Сам по себе гемоглобин и геминовые соеди- 
нения ускоряют образование свободных ради- 
калов из недоокисленных перекисей, активируя 
дальнейший процесс перекисного окисления ли- 
пидов и повреждения клеток. Ожоговое раз- 
рушение тканей, распад эритроцитов приводят 
к возникновению гиперкоагуляции крови с по- 
вышением толерантности плазмы к гепарину 
и снижением ее фибринолитической активнос- 
ти. Явление гиперкоагуляции при отравлении 
средней тяжести наблюдается в течение 5— 
7 дней, а затем свертывающая активность кро- 
ви приходит к норме. В тяжелых случаях на- 
блюдают противоположное явление: уже че- 
рез 10—12 ч происходит поглощение факторов 
свертывания крови (снижается толерантность 
плазмы к гепарину, повышается содержание в 
ней свободного гепарина и фибринолитическая 
активность) и возникает гипокоагуляция (Луж- 
ников Е.А., Костомарова Л. Г., 1989). В резуль- 
тате появляются профузные вторичные крово- 
течения, которым способствуют некротические 
изменения в стенках пищевода, желудка, ки- 
шечника (Лужников Е. А., 1977). 

Тромбоз сосудов, очаги некроза (в печени, 
поджелудочной железе и других органах) и од- 
новременно массивные кровотечения характер- 








ны для тромбогеморрагического синдрома 

отравлениях уксусной эссенцией 
Транспорт свободного гемоглобина и мем- 

бран эритроцитов через почечные кан 





при 


льцы и 
повреждение их базальных мембран приводят к 
развитию токсической нефропатии вплоть до 
острого гемоглобинурийного нефроза с острой 
почечной недостаточностью, которая 
быть одной из причин гибели больных, отравив- 
шихся уксусной кислотой 





может 


Гемолиз и токсическая коагулопатия приводят 
к возникновению очагов 





1х некрозов в печени, на- 
рушая основные ее функции. Степень поврежде- 
ния печени зависит от тяжести отравления. При 
легком отравлении нарушается лишь ее гемоди- 
намика, 





восстанавливающаяся на 5—7 сутки 
При отравлении средней тяжести на 2—3 сутки 
присоединяется ухудшение поглотительной функ- 
ции печени, нормализующейся на 7—10 сутки, 
восстановление же гемодинамики происходит на 
20—30 сутки. При тяжелом отравлении 
первые сутки нарушаются и гемодинамика, и по- 
глотительно-выделительная функция печени. Вы- 
делительная функция восстанавливается через 
20—30 суток, а гемодинамика и поглотительная 
функция нормализуются только через 6 месяцев 
При тяжелом повреждении печени в крови отме- 
чают резкое увеличение активности цитоплазма- 
тических и митохондриальных ферментов (АсАТ, 
АлАТ, ЛДГ, МДГ, СДГипр.), что свидетельству- 
ет о тяжелых цитолитических процессах в печени 
(Лужников Е. А., Костомарова Л. Г., 1989) 
Всасывание кислот и поступление в кровь 
кислых метаболитов приводят к возникновению 
вначале компенсированного, а затем декомпен- 
сированного метаболического ацидоза 
Повреждения дыхательных путей могут 
быть результатом прямого попадания в них 
кислот, особенно их паров, но чаще они являют- 
ся следствием аспирирования рвотных масс, со- 
держащих кислоту. Ожог гортани, отек подсвя- 
зочного аппарата могут привести к механичес- 
кой асфиксии, требующей срочной интубации 
трахеи или трахеотомии. Ожог голосовых свя- 
зок — причина осиплости голоса, даже афонии. 
У ребенка может, кроме того, рано развиться 
гнойный трахеобронхит с большим количеством 
слизисто-гнойного, трудно и болезненно отделя- 
емого секрета и пневмония, нередко сливная, 
которая тоже может привести его к гибели. 
Отравления щавелевой кислотой характери- 
зуются некоторыми особенностями. Щавелевая 
кислота связывает ионы кальция, образуя с 
ними трудно растворимые в воде соединения, в 
результате падает содержание ионизированного 
кальция в плазме крови и тканях. Поэтому при 
отравлениях этой кислотой очень быстро, соче- 





уже в 
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таясь с тяжелым коллапсом, возникает гипо- 
кальциемия, приводящая к тетаническим и то- 
ническим судорогам. Кристаллы щавелевокис- 
лого кальция могут выпадать в осадок в просве- 
те канальцев почек, приводя к возникновению 
почечной недостаточности, проявляющейся оли- 


гурией, а в тяжелых случаях — анурней. В моче 
(низкий удельный вес) обнаруживается белок 
кристаллы оксалата кальция и отдельные щ. 
линдры. В зависимости от тяжести поражь, 
ния почек возникает различной степени уремия 


с повышением остаточного азота в крови, 


Клиническая картина 


У большинства детей после приема кислот 
внутрь, а также других прижигающих веществ, 
на коже груди, шеи, подбородке отмечаются 
ожоги 1—И степени в форме «подтеков» бурого 
цвета. Слизистые оболочки рта, зева, миндалин 
резко гиперемированы, отечны и кровоточат. 
Больные страдают от жестокой боли в горле, по 
ходу пищевода и в подложечной области. Отек 
гортани (особенно при отравлениях «дымящи- 
ми» кислотами — азотной, соляной) вызывает 
резкое сужение голосовой щели и асфиксию. 
Голос становится глухим, хриплым, иногда на- 
блюдают полную афонию. 

У ребенка быстро развиваются мучитель- 
ная рвота кровью и кровавый понос. Часто 
дети находятся в состоянии двигательного и 
психического возбуждения, у них присутству- 
ет экзофтальм. Пульс обычно учащен до 
180—200 ударов в минуту, артериальное дав- 
ление повышено. Эти симптомы отравления 
являются проявлениями первой (эректильной) 
фазы шока. У большинства детей при госпи- 
тализации тоны сердца приглушены, диурез 
уменьшен, температура тела повышена (в 
связи со всасыванием продуктов распада тка- 


ней и, возможно, с начинающейся инфек- 
цией). В тяжелых случаях эректильная фаза 
шока переходит в торпидную. Артериальное 
давление катастрофически падает, нарастают 
явления сердечно-сосудистой недостаточности, 
может развиться отек легких. Дыхание стано- 
ВИТСЯ шумным, периодически приобретает ха- 
рактер стенотического, сопровождается выде- 
лением большого количества слизи. Вместе со 
слизью происходит выделение отторгнутых не- 
кротизированных масс. Нарушается водно-со- 
левой обмен, нарастает ацидоз. 

Прогноз при отравлении кислотами (органн- 
ческими и неорганическими) исключительно се- 
рьезный. В тяжелых случаях смерть может на- 
ступить уже в первые двое суток от асфиксии, 
шока, сердечно-сосудистой недостаточности. В 
последующие 2 недели могут наблюдаться 
такие тяжелые осложнения, как острая почеч- 
ная и печеночная недостаточность, повторные 
коллапсы, профузные кровотечения (из-за от- 
торжения некротизированных тканей и гипоко- 
агуляции крови), геморрагические пневмонии, 
прободение желудка, которые также могут при- 
вести к летальному исходу. 


Принципы лечения 


1. Стабилизация состояния больного. 

а. Обеспечение дыхания и гемодинамики. 

6. Лечение болевого синдрома. 

в. Проведение противоотечной терапии. 

г. Лечение бронхоспазма (антиспастичес- 
кие, антигистаминные и бронходилатирующие 
средства). 

2. Промывание и обработка пищеваритель- 
ного тракта. 

3. Инфузионная терапия, 

4. Ранняя антибактериальная терапия. 

5. Профилактика и лечение осложнений (ост- 
рого ожогового эзофагита, гастрита, перигастри- 
та, дуоденита, панкреатита, и 
р и р! рефлюкс: эзофагита, 

При тяжелых отравлениях кислотами прово- 
дят катетеризацию центральной вены для обес- 
печения массивной инфузионной терапии (гемо- 


дилюции, щелочного форсированного диуреза) 
Все препараты вводят в вену. р 


Лечение должно начинаться как можно ран 
ше, еще на догоспитальном этапе. Сразу же необ 
ходимо снять болевой синдром, вводя внутримы” 
шечно промедол, омнопон или трамал, и устранить 
спазмы гладкой мускулатуры внутримышечным 
введением атропина, папаверина, дибазола. 

Противоотечную терапию проводят во вс°* 
случаях (при действии прижигающих ядов возни" 
кает функциональная кумуляция). Взрослым На" 
значают: преднизолон по 30—120 мг, внутриве!" 
но; раствор атропина 0,1% — 1,0, 2,0, внутриве!" 
но, раствор димедрола 1% —1,0, внутривен!Н®» 
раствор кальция глюконата 10% — 10,0, внутр!" 
венно, раствор эуфиллина 2,4% — 10,0, внутр" 
венно, лазикс 20,0 мг, внутривенно (только после 
инфузионной терапин!). Детям эти же препараты 
В дозах, соответствующих возрасту (см. табл. 120 
в 1 томе). Существуют аэрозолн 2% раствор 
натрия гидрокарбоната, лидокаина, алупента " 
глюкокортикоидных гормонов, которыми можи 
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обработать полость рта. При развитии дыхатель- 
ной недостаточности вследствие ларингоспазма, 
бронхоспазма, острого стенотического л арингита, 
РДС — вводят миорелаксанты, интубируют тра- 
хею, проводят ИВЛ (при раскрытой голосовой 
щели — оксигенотерапия). 

Затем, после туалета полости рта, необходимо 
немедленно приступить к промыванию желудка 
с помощью толстого зонда, смазанного вазелино- 
вым маслом, лидокаиновой пастой либо маслом с 
анестетиком (0,5% раствор уснината натрия в 
касторовом масле с 2% анестезина). Промыва- 
ние проводят до чистых промывных вод 

При выраженном отеке тканей в зонд встав- 
ляют жесткую трубку — направитель, удаляе- 
мый перед промыванием. Промывание произ- 
водят обильным количеством (у подростков до 
8—10 л) холодной воды. (Холодная вода 
уменьшает гиперемию и этим ограничивает вса- 
сывание кислот.) Наличие крови в промывных 
водах не является противопоказанием к прове- 
дению процедуры. Поскольку кислота может 
задерживаться в желудке до 6—9 ч, то промы- 
вание можно производить и в более поздние 
сроки, но оно мало эффективно, так как основ- 
ная масса кислоты уже успела всосаться. Недо- 
пустимо вызывание рвоты и беззондовое промы- 
вание желудка, так как повторное попадание 
кислоты в пищевод усугубит его повреждение 
(\Маззегтап В., МЛизБиге С., 1985), а аспириро- 
вание может способствовать повреждению ды- 
хательных путей. 

Гораздо эффективнее промывание желудка 
2% взвесью окиси магния, нейтрализующей кис- 
лоты без газообразования. По окончании промы- 
вания остатки магнезии следует удалить, промыв 
желудок водой. Хорошо проводить промывание 
желудка цельным молоком или водой с добавле- 
нием молока или яичного белка. Белки молока и 
яиц являются буферными веществами, которые 
могут способствовать нейтрализации кислот. 
Промывание желудка раствором гидрокарбона- 
та натрия — категорически противопоказано, 
так как освобождающаяся из него углекислота 
может привести к растяжению поврежденного 
желудка и способствовать его перфорации. 

При отравлении щавелевой кислотой промы- 
вание желудка надо произвести водой с обиль- 
ным добавлением кальция глюконата. При от- 
сутствии этого препарата промывание можно 
произвести молоком с добавлением порошкооб- 
разного мела. После завершения промывания В 
желудок надо ввести через зонд раствор Каль- 
ция глюконата (10—20 мл 10% раствора). к 

Слабительные средства при отравлениях 
кислотами обычно не назначают, чтобы не спро- 
воцировать повреждение и толстых кишок, од- 





нако проводят 





энтеросорбцию, чтобы связать 





кислоты, попавшие в тонкий кишечник 
Все дети, отравленные кислотами, нуждаются 
в госпитализации. При транспортировке ребенку 








необходимо поддерживающее введение обезболи- 
вающего средства (промедол, омнопон). Некото- 
рые токсикологические бриг. 





цы при этом исполь- 
зуют обезболивание, вызываемое смесью закиси 
азота с кислородом в соотношении 1:1. 
Дальнейшее лечение должно быть направлено 
на борьбу с шоком, ацидозом, кровотечением, на 
предотвращение почечной и печеночной недоста- 
точности, нарушений дыхания или на их устране- 
ние Хочется еще раз напомнить о необходимости 
повторното эливающих средств 
(промедол, омнопон, фентанил) 3—4 раза в день, 
спазмолитических сре ств (атропин, платифил- 
лин, папаверин) 4—8 раз в сутки. Хороший ре- 
зультат получен при использовании нейролепта- 
нальгезии (дроперидол + фентанил) 2—3 раза в 
сутки. Внутрь назначают альмагель А, смекту в 
первые несколько суток ежечасно, можно вместе с 
микстурой из 200 мл 10% эмульсии из подсолнеч- 
ного масла с добавлением антибиотиков (напри- 
мер, ампициллина), анестезина (2,0 г). Затем час- 
тоту приема альмагеля А и микстуры уменьшают, 
но продолжают в легких случаях до 7 дней, в более 
тяжелых случаях — до 20 дней и в очень тяжелых 
случаях — до 30 дней (Лужников Е. А., Косто- 
марова Л. Г., 1989). Местно назначают лидокаин 
(аэрозоль), солкосерил (желе). Последний также 
выпускается во флаконах, по 250 мл, содержащих 
Ти 2 г солкосерила, что позволяет создавать его 
высокую концентрацию в плазме кровн. Посколь- 
ку препарат содержит субстраты пластического и 
энергетического обмена (аланин, пролин, лейцин 
и др.) и предшественники обмена (холин, глюта- 
мат, лейцин и др.), пуриновые и пиримидиновые 
основания, а также ферментные комплексы, уча- 
ствующие в тканевом дыхании, энергообразова- 
нии, — то его. введение вызывает восстановление 
синтетических процессов в клетках (Егаее! \/., 
Тзспаппет В., 1984). Очень важно, что, восста- 
навливая тканевое дыхание, солкосерил созда- 
ет условия для оптимального действия синапто- 
тропных средств, которые применяют при лече- 
нии химических ожогов. Следует отметить, что, по 
сравнению со своим гомологом актовегином, сол- 
косерил не содержит перхлорированных стаби- 
лизаторов — тетрахлорбензена (Волченко С. В., 
1997), — что дает возможность назначать его в 
высоких дозах без угрозы поражения печени у от- 
равленных. Взрослым и старшим подросткам сол- 
косерил назначают в остром периоде по 1(2) гв 
вену, в течение первых 3—4 дней, с последующим 
переходом на поддерживающее введение пре- 
парата по 1 мл внутривенно 1—2 раза в сутки, 





введения обезс 
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переводя больного впоследствии на прием внутрь 
драже солкосерила в течение З и более недель. 

Пищевод, желудок и тонкий кишечник явля- 
ются органами с высокой плотностью рецепто- 
ров для нейро-гуморального контроля их мото- 
рики и секреции (см. рис. 13). Повреждение 
слизистой оболочки и мышечного слоя коррозив- 
ным ядом этот контроль нарушает, причем из- 
меняется не только секреторная, но и моторная 
функция этих органов, что сопровождается раз- 
витием многочисленных осложнений соматоген- 
ного периода и периода последствий отравлений 
(рефлюкс-эзофагитов, стриктур, эрозивно-язвен- 
ных эзофагитов, язв желудка ит. д.). Следует 
отметить, что холинергическим системам в ба- 
лансе регуляторных механизмов ЖКТ отводят 
важную роль, поскольку они осуществляют пер- 
миссивное действие (возможно, по принципу ко- 
трансмиссии) по отношению к другим вещест- 
вам, осуществляющим нейрогуморальную ре- 
гуляцию. Поэтому важным, на наш взгляд, 
является назначение холинолитиков (в том чис- 
ле центральных) для блокады гиперсекреции, но 
в большей степени для устранения афферентной 
импульсации с поверхности ожога. 

Наряду с солкосерилом и холинолитиками 
для подавления секреции хлоридов и ионов во- 
дорода назначают: 


ацетилхолин 


эндокринная клетка 


гистамин 


простогландины 
(РСЕ-2, РС1-2) 


-вой степени ограничиваются 


—_—- 


антациды: альмагель; 

блокаторы протонной 
АТФ-азы): омепразол (в су 
не менее 4 недель; 

Но блокаторы — ранитидин (взрослым и де. 
тям старше 14 лет 450—600 мг/сут в 2—3 при- 
ема), фаматодин (по 20 мг 3—4 раза в сутки) — 
не менее 8—12 недель. 

Для профилактики воспаления и последую- 
щего развития стриктур обычно назначают глю- 
кокортикоиды (которые к тому же способствуют 
поддерживанию артериального давления) (\/аз- 
зегтап В., МтзБиге С., 1985). Их введение долж- 
но быть длительным для достижения профилак- 
тического и лечебного эффекта. У детей очень 
важно откорректировать их дозы Для этого на 
810 день после отравления проводят эзофаго- 
скопию для уточнения стадии процесса и протя- 
женности поражения пищевода. При ожогах пер- 
обычными дозами 
кортикостероидов (гидрокартизон, преднизалон 
1—2 мг/кг), при ожогах И— ИТ степени необхо- 
димо начать бужирование. Одновременно при 
вялом заживлении, отсутствии грануляционного 
процесса, дозу кортикостероидов следует умень- 
шить. При обильных грануляциях, быстром руб- 
цевании дозу стероидов следует увеличить 0б- 
щая продолжительность курса глюкокортикон- 


помпы 


( К+ 


точной дозе 30 мг) — 


и 


париетальная клетка 


ис. 13. Регуляция высвобождения нонов водорода п: 
Рис. 13. ы Л одорода париетальными клеткам у 
р а 
и участие в ней мускариновых рецепторов. и желудка 


Условные обозначения: 


Р — гистаминовый рецептор 2-го типа 

-3 ХРС — мускариновый рецептор 3-го типа 
-2, РС|-2 — типы простагландинов 
РС — никотинореактивная система 
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т — гастриновый рецептор 
РО простагландиновый рецептор 
-аза — водород-калиевая помпа 


М-1-ХРС — м 
— мус 
фа ускарннореактивная система, рецептор 





быстром руб. 
еличить, 06. 
Юкокортики. 








В ОТРАВЛ НИЯ 
3—5 недель. Длительное их введе 
но в повышенных дозах, весьма нежелате; 
для ребенка. Оно может затормозить 
убцевания, способствуя этим перфорации п; 
вода, и вызвать ряд осложнений, в частности за- 
держку роста детей, стероидную миопатию, уг В 
тение функции коры надпочечников и пр. Э. Л 
Цветков и М. В. Неженцев (1983) рекомендуют 
включить в комплексное лечение ожогов пищево- 
да сульфат цинка. Цинк устраняет гипоцинке- 
мию и Гипоцинкгистию, вызванные введением 
корткостероидов и распадом тканей. Цинк же не- 
обходим для активации многих ферментных сис- 
тем, участвующих в синтезе белка, делении кло- 
ток и пр. 

Цинк ускоряет течение репаративных про- 
цессов, уменьшает тяжесть нежелательных эф- 
фектов глюкокортикоидов; снижает опасность 
развития рубцовых сужений пищевода, сокра- 
щает срок лечения. 

В остром периоде тяжелого отравления необ- 
ходима постоянная борьба с шоком, развиваю- 
щимся в результате сильных болевых ощущений 
и гиповолемии. Помимо подавления боли и уст- 
ранения спазма пищевода, бронхов необходимо 
вливание плазмы или плазмозаменителей: реопо- 
лиглюкина, полиглюкина (по 10 мл/кг), 20% рас- 
твор глюкозы (по 20 мл/кг в сутки) вместе с инсу- 
лином (1 ЕД на 5,0—10,0 г глюкозы) для увеличе- 
ния объема циркулирующей крови, коллоидного 
и осмотического давления плазмы крови, препят- 
ствующего выходу жидкой части плазмы в ткани. 

Объем и способ инфузионной терапии зави- 
сит от тяжести нарушений гемодинамики, гема- 
токрита. При декомпенсированном шоке колло- 
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переходя затем 
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ки, но при сохраняющемсея 


еще повышении общего периферического сопро- 





сосудов назначают нейроплетики 
анил + дроперидол) вместе с новокаином 
азвитию гипотонии. препятствуют глюкокорти- 
коиды. При сохранении гипотензии, несмотря на 

лазмозаменителей и глюкокортикои- 
внутривенное капельное вливание 
сосудосуживающих норадреналина 
в табл. 120 | тома). При 
ослаблении деятельности сердца вводят стро- 
фантин или коргликон (дозы в табл. 120 | тома), 
Для устранения метаболического ацидоза на- 
значают внутривенное вливание 5% раствора 
гидрокарбоната натрия по 5—7 мл/кг под кон- 
тролем кислотно-основного состояния. 

Вливание натрия гидрокарбоната не только 
устраняет ацидоз, но и подщелачивает мочу, 
препятствуя выпадению в осадок гемоглобина в 
канальцах почек, что предотвращает развитие 
нефропатии. После ликвидации выраженных ге- 
модинамических нарушений производят форси- 
рование диуреза с использованием мочевины, 
маннитола или лазикса. При необходимости — 
гемотрансфузия одногрупной крови, растворы 
для парентерального питания. 

При отравлении щавелевой кислотой помимо 
названных мероприятий производят внутривен- 
ное введение растворов кальция глюконата (или 
кальция хлорида старшим детям), повторяя его 
через час. Если и затем у ребенка повторяются 
судороги, то инъекции препарата повторяют 
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Таблица 37 


Схема комбинированного применения преднизолона вместе с сульфатом цинка при ожогах 


пищевода разной степени у детей ( 





Дозы и путь введения 
преднизалона 


Степень ожога 
(по данным эзофагоскопии) 


[ветков Э. А., Неженцев М. В., 1983) 


Дозы и путь введения сульфата цинка детям 





до 10 лет старше 10 лет 





В течение первых 8—10 дней |1 мг/кг в сутки через рот 
и в дальнейшем при 


| стелени ожога 








0,2% раствор по | чайной 0,2% раствор по | чайной 
ложке 2 раза в день 


ложке 3 раза в день 


Запивать фруктовым соком 


= 
0,2% раствор по 1 чайной 
ложке 3 раза в день 





0,2% раствор по | десертной 


кг в сутки через рот 
2)мг) г ложке 2 раза в день 


|| степень 





Запивать фруктовым соком 





0,25% раствор по 1 десерт- 
ной ложке 2 раза в день 


0,25% раствор по 1 чайной 
ложке 3 раза в день 


И степень 5 мг/кг в сутки через рот 











Запивать фруктовым соком 
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вплоть до их прекращения. В тяжелых случаях 
можно ввести паратгормон, но его эффект разо- 
вьется только через 8—10 ч. Так же как и при 
лечении отравлений другими кислотами, ребенку 
следует вводить большие количества жидкости. 
Это не только поддерживает артериальное дав- 
ление, функцию почек и ускоряет выведение ок- 
салатов из организма, но и предотвращает выпа- 
дение кальция в канальцах почек. 

Взрослым при тяжелом токсическом шоке вли- 
вание 4% раствора гидрокарбоната натрия вмес- 
те с 10% раствором глюкозы и реополиглюкином 
производят и трансумбиликально, препятствуя по- 
ступлению ионов водорода в печень и ее поврежде- 
нию. Продолжительность такой внутрипортальной 
перфузионной терапии, в зависимости от тяжести 
процесса, может быть от нескольких часов до 7— 
14 суток. Общее количество вводимой трансумби- 
ликально жидкости колеблется от 1000 мл/сутки 
при компенсированном экзотоксическом шоке до 
2500—3000 мл/сутки при декомпенсированном 
шоке (Лужников Е. А., Костомарова Л. Г., 1989). 

Для устранения ранних вторичных кровоте- 
чений из пищевода и желудка у взрослых ис- 
пользуют локальную гипотермию. Для этой це- 
ли применяют одно- или двухканальные зонды, 
подавая через них охлажденную с помощью 
льда до 2—4"С воду. Воду подают со скоростью 
0,6 л в минуту на протяжении 2 ч. Больного при 
этом согревают. Названный способ неэффекти- 
вен при афибриногенемии. 

После устранения кровотечения, но при нали- 
чии гиперкоагуляции, назначают гепарин внутри- 
мышечно по 100—150 ЕД/кг, но не более 5000 ЕД 
одномоментно — первая доза; последующие дозы 
подбирают индивидуально в зависимости от вре- 
мени свертывания крови у больного. 





При поздних кровотечениях, связанных е от. 
торжением некротизированных участков ткани 
пищевода, желудка, локальная гипотермия нь. 
эффективна, необходимо вливание Ффибриногь, 
на, хлорида кальция, дробное переливание кро. 


ви. Гепарин ак противопоказан! 
При ожогах пищевода с поражением лотки 


и гортани показаны ингаляции смеси, состод. 
щей из 4% раствора гидрокарбоната натрия — 
5 мл, гидрокартизона — 125 мг. Детям старше 


5 лет добавляют 5 мл 3% раствора эфедрина 
Ингаляция этой смеси уменьшает спазм пи- 
щевода и бронхов, локальные отек и ацидоз, 


Начиная с третьих суток эффективны ингаля- 
ции аэрозоля, включающего | мл 10% раствора 
прополиса, масла шиповника и раствора Ринге- 
ра по 3 мл. 


Учитывая высокий риск присоединения ин- 
фекции, необходимо с первого же дня назначать 
антибиотики (ампициллин, оксациллин, гента- 
мицин и пр. в зависимости от вида возбудите- 
ля), а также применять методы активной и пас- 
сивной иммунотерапии. Для этой цели применя- 
ют нативный стафилолококковый анатоксин, 
корпускулярную поливалентную синегнойную 
вакцину, антистафилококковый гамма-глобу- 
лин, антистафилококковую плазму, а также 
продигиозан, пентоксил, витаминотерапию и пр. 

В первые дни больных следует кормить жид- 
кой и протертой пищей. С 4—5 дня целесообраз- 
но постепенно вводить в рацион более плотную 
пищу, способствующую растяжению пищевода 

Средняя продолжительность медикаментоз- 
ной терапии в остром периоде составляет при 


ожогах [ степени 10—12 дней, при ожогах 
П степени — 14—18 дней и при ожогах И сте- 
пени — 1,5—2 месяца (Цветков Э. А. Нежен- 


цев М. В., 1983). 


"Лабораторная, функциональная и химико-токсилогическая диагностика 


Включают анализ крови, мочи, контроль за 
функцией свертывающей системы крови в ток- 
сикогенной фазе, за функцией почек и печени в 


В токсикогенной фазе 
Острый гемолиз с развитием ранних (5— 
7 сутки) и поздних (20 сутки) кровотечений из 
ЖКТ, перфорация пищевода, желудка, медиас- 
тенит, перитонит, ДВС, внутреннее кровотече- 
ние, перфорация, анемия. х 

В соматогенной фазе 

ОПН, ОПечН, стриктуры пищевода, рубцо- 
вые изменения пилорического отдела желудка. 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз, на которые следует обратить 
внимание 


соматогенной фазе, ЭКГ, трансаминазы печени, 
уровень свободного гемоглобина. 


В периоде последствий (0,5—1,5 года) необхо- 
димо наблюдение у гастроэнтеролога, хирурга: 

В соматогенной фазе при рефлюксной болеЗ" 
ни пищевода применяют группу препаратов” 
прокинетиков: метоклопрамид (церукал), дом" 
перидон (мотилиум), цезаприт (координакс). 
Однако отдаленных результатов по примене 
нию этих средств после острых отравлений Кис” 
лотами мы не обнаружили. 
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3. ОТРАВЛЕНИЯ 


ЯДАМИ ПРИЖ 





ИГАЮЩЕГО ДЕЙС 





о 
3.2. Отравления щелочам и 


Едкий натр (каустическая сода). 
гашеная (едкая) известь, нашатырный 


‚ едкое кали (поташ), 
спирт и пр. 


Общие положения 


За рубежом отравления щелочами, как и 
отравления кислотами, занимают одно из пер- 
вых мест среди интоксикаций в детском возр. 
те (\аззегтап Н., СмзБиго С., 1985; Мооге \., 
1986), у нас они встречаются реже. Основным 
веществом этой группы, вызывающим интокси- 
кацию у детей, является нашатырный спирт. 
Смертельная доза едкой щелочи для взрослых 





составляет 7—8 г. Для детей эта доза намного 
меньше, для смертельного исхода достаточно 
кусочка размером с кукурузное зерно. Смер- 
тельная доза калиевой щелочи еще меньше 
(Михов Х., 1985). 

Постоянно увеличивается число отравлений но- 
выми моющими средствами, имеющими рН око- 
ло 10,0. 


Патогенез отравления 


Щелочи при соприкосновении с тканями 
растворяют слизь, повреждают белки клеток, 
омыляют жиры, образуя щелочные альбумина- 
ты, разрыхляют и размягчают ткани. В резуль- 
тате яд проникает в глубь тканей; струпа при 
этом не образуется. 


Преимущественно повреждается пищевод; 
желудок страдает несколько меньше, так как 
кислый сок отчасти нейтрализует щелочь 

Всасывание щелочей из желудочно-кишечно- 
го тракта происходит быстро, в течение 0,5—2 ч 
(Лужников Е. А., Костомарова Л. Г., 1989). 


Клиническая картина 


Симптомы отравления щелочами сходны с 
симптомами отравления кислотами. 

Ведущим симптомом при отравлении щелоча- 
ми является ожог пищевода, вызывающий силь- 
нейшую боль и как следствие — шок. При отрав- 
лении небольшими количествами нашатырного 
спирта развивается конъюнктивит, раздражение 
слизистой оболочки бронхов. В больших концент- 
рациях аммиак и нашатырный спирт могут вы- 
звать рефлекторную остановку дыхания, отек 
гортани, мучительный кашель с отхаркиванием 
отошедшей слизистой оболочки или кровянистой 
мокроты, одышку и цианоз. 

Через несколько дней после отравления ще- 
лочами или нашатырным спиртом может про- 
изойти перфорация пищевода, реже желудка с 
последующим развитием геморрагической пнев- 


монии, медиастенита, гнойного плеврита, под- 
диафрагмального абцесса. 

Очень часто в соматогенной фазе отравле- 
ния у детей развивается стриктура пищевода 
или желудка. 

Соли, образованные сильными основаниями 
и слабыми кислотами, например, карбонаты 
(Ма СО;, К2СОз), гидрокарбонаты (МаНРО\) 
и др., попадая в организм, ведут себя как сла- 
бые основания. Они не вызывают некроза тка- 
ней, а только оказывают раздражающее дейст- 
вие. После всасывания эти вещества могут вы- 
звать симптомы алкалоза, а также явления 
тетании, так как они понижают уровень иони- 
зированного кальция в крови из-за образова- 
ния нерастворимых фосфатов кальция (Локтио- 
нов С. И.., 1977). 


"Лечение 


Лечение должно быть предпринято как мож- 
но скорее после проглатывания щелочей, еще на 


догоспитальном этапе. От быстроты осуществле- 
ния первых мероприятий зависит жизнь ребенка. 
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После введения обезболивающих средств 
(промедола, омнопона, фентанила, старшим де- 
тям — морфина) производят промывание же- 
лудка через зонд, обильно смазанный вазели- 
ном и введенный через пищевод или нос. Про- 
мывают обильным количеством либо холодной 
воды, либо некипяченого молока, разведенного 
водой (1:1), или белковой воды (4 белка курино- 
го яйца на 1 л воды). Белки молока и яиц 
связывают щелочи, уменьшая их повреждаю- 
щее влияние на слизистые оболочки. 

Если прошло 1—2 ч после проглатывания 
яда, промывание желудка уже опасно для ре- 
бенка, так как зонд может вызвать перфориро- 
вание поврежденной стенки желудка. 

Если промывание желудка произвести невоз- 
можно, то ребенку дают питье: некипяченое моло- 
ко, белковую воду. После промывания или питья 
названных жидкостей ребенку дают выпить рас- 
тительное масло, которое превратит щелочь в без- 
вредное мыло и смягчит поражение слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта. 

Рвоту вызывать нельзя! Рвотные массы, со- 
держащие щелочь, могут повредить слизистую 
оболочку пищевода, а аспирировать их — зна- 
чит, повредить дыхательные пути. Назначение 
слабительных противопоказано, введение энте- 
росорбентов бессмысленно (щелочи не сорби- 
руются углем) и только затрудняет ФГС*-кон- 
троль. Лаваж желудка и кишечника также не 
проводят. 

При отравлении фосфатами необходимо про- 
изводить внутривенное вливание 10% раствора 
глюконата кальция для устранения гипокаль- 
циемии. При отравлении едким кали большое 
внимание уделяют ликвидации гиперкалиемии 
(введение инсулина с глюкозой, препаратов 
кальция и пр.) и мероприятиям, направленным 
на улучшение работы сердца. При отравлении 
аммиаком необходим комплекс мероприятий по 


профилактике и лечению отека легких, возника- 


ющего достаточно часто. 

При попадании щелочей на кожу необходи- 
мо обмывание ее водой, 5% растворами уксус- 
ной или лимонной кислот, с последующим нане- 
сением эмульсий с местными анестетиками (но- 
вокаин, лидокаин). 

При поражении кожи рук, околоротовой об- 
ласти производят обработку мазями, содержа- 
щими местные анестетики, антибиотики и гор- 
моны (например, неоспорин и пр.). 

При попадании щелочей в глаза — немед- 
ленное их промывание струей воды в течение 
5 мин, с последующим промыванием в течение 


* Фиброгастроскопия. 


30—50 мин изотоническим раствором натрия 
хлорида (открывая конъюнктивальный мешок) 
с последующим закапыванием раствора мест. 
ного анестетика (дикаина, лидокаина), стериль. 


ного вазелинового масла. 
Обязательна консультация офтальмолога! 


Остальные мероприятия: борьба с шоком, 
обезвоживанием, сердечно-дыхательной недо- 
статочностью, профилактика и лечение стрик- 
тур пищевода и желудка — такие же, как при 
отравлении кислотами. 

Однако есть ряд особенностей по ведению боль- 
ных, на которые мы хотим обратить внимание. 

1. Следует внимательно следить за возмож- 
ностью развития перфорации пищевода. Необ- 


ходимость ФГС должна обсуждаться в каждом 
конкретном случае, поскольку ее проведение со- 
провождается риском перфорации зоны колли- 
квационного некроза. Во всех случаях, когда 
время экспозиции составляет более 48 ч, прове- 
дение ФГС опасно! Вторым противопоказанием 
для проведения ФГС является обструкция верх- 
них дыхательных путей. 

2. Назогастральный зонд для питания боль- 
ного, если ребенок не может глотать, следует 
вводить только под контролем ФГС. Е. Гоуе]оу 
(1984) рекомендует проводить гастротомию при 
И— ПГ степени поражения пищевода. 

3. Глюкокортикоиды следует назначать в 
первые 48 ч от момента отравления (\\еЪЬ \М\. 
еЁ а|., 1970), предпочтителен метилпреднизолон: 
детям до 2 лет по 20 мг; взрослым по 40 мгв 
вену каждые 8 ч. Стероиды не применять при 
угрозе перфорации! 

С. Кацрег-Г.щВу с соавт. (1998) проанализи- 
ровали 232 случая отравлений коррозивными 
ядами за период с 1981 по 1996 гг. Авторы 
пришли к выводу, что глюкокортикоиды у детей 
с химическими ожогами 11—11 степени, полу- 
ченными в результате действия щелочей, не эф- 
фективны. 

4. Осложнения токсикогенной фазы включают: 
кровотечение, обструкцию верхних дыхательных 
путей, перфорацию пищевода и развитие меди- 
астенита, перфорацию желудка и развитие пери- 
тонита, сепсис. Осложнения соматогенной фазы 
включают: формирование стриктуры пищевода, 
стеноз пилорического отдела желудка, фиброзные 
изменения надсвязочного пространства, развитие 
опухоли (аденокарцинома) пищевода в отдален- 
ном периоде после отравления. 

При появлении перфораций или субдиа- 


фрагмального абцесса — необходимы оператив` 
ные вмешательства. 


3. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ ПР 


ИЖИГАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 
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3.3. Отравление препаратами йода 


ы . 
5% и 10% настойки йода, 


раствор Люголя, йодоформ 


Общие положения 


Настойки йода содержат, а Йодоформ осво- 
бождает элементарный йод. Отравления йодом 
у детей обычно случайные, возникают при при- 
еме его препаратов внутрь. У взрослых смер- 


Патогенез 


Йод при соприкосновении с тканями вызы- 
вает денатурацию белков слизистой оболочки 
полости рта, пищевода, желудка, верхних от- 
делов кишечника, вызывая воспалительно-кор- 
розивные ее поражения. Пары йода вызыва- 


тельная доза йода примерно 2,0 г, йодофор 
ма — 3,0 г (Локтионов С. И., 1977). Для ре- 
бенка смертельная доза настоек йода — 5 мл 
(Михов Х., 1985). 

отравления 

ют очень сильное (больше, чем хлор) раздра- 


жение слизистых оболочек дыхательных путей 
После всасывания йод поражает нервную сис- 
тему и почки — основной путь его элимина- 
ЦИИ. 


Клиническая картина 


После проглатывания раствора йода возни- 
кает тяжелый ожог слизистой оболочки пищево- 
да, желудка и кишечника, приводящий К СИЛЬ- 
ным болям, неукротимой рвоте, частому жидко- 
му стулу. Больные ощущают металлический 
вкус во рту. Если в желудке была углеводистая 
пища, то рвотные массы окрашиваются в синий 
цвет, нередко с примесью крови. У больного 
отмечают интенсивное слюнотечение, жажду. 
При попадании йода в дыхательные пути может 
возникнуть отек гортани, требующий немедлен- 
ной интубации трахеи или трахеотомии. В тяже- 
ЛыХ случаях возникает понос, стул может быть 
с примесью крови. 


Всосавшийся йод вызывает явления йодиз- 
ма: головную боль, слезотечение, насморк, при- 
пухлость слюнных желез, кашель, кожные сыпи. 

После приема большого количества настой- 
ки йода у ребенка развивается ожоговый шок 
из-за сильных болей и гиповолемии. Возможны 
генерализованные судороги. 

Смерть может наступить из-за шока, во время 
судорог или от отека гортани. Если ребенок пере- 
живет острую фазу, у него следует ожидать при- 
знаки поражения почек и печени: гематурию, на- 
рушение выделительной функции почек, повыше- 
ние в сыворотке крови активности печеночных 
трансаминаз, уровня билирубина и пр. 


"Лечение 


При проглатывании растворов йода после 
введения анальгетиков необходимо произвести 
немедленное промывание желудка водой, бол- 
тушкой с картофельным или пшеничным крахма- 
лом. Промывать следует до тех пор, пока вода не 
перестанет окрашиваться в синий цвет. В прием- 
ном покое лучше промывать 5% раствором тио- 
сульфата натрия. Он переведет йод в йодид, не 
повреждающий ткани. Часть раствора тиосуль- 
фата натрия в виде 30% раствора вводят и внут- 





ривенно капельно, взрослым и подросткам до 
300 мл в сутки (Локтионов С. И., 1977). 

Если ребенок может глотать, ему дают пищу, 
содержащую углеводы (хлеб, картофель, рис), 
связывающие йод, а затем назначают слабитель- 
ное, лучше вазелиновое масло, ускоряющее выве- 
дение связанного с крахмалом йода с фекалиями. 

В дальнейшем терапевтические мероприятия 
сводятся к проведению симптоматической тера- 
пии и профилактике осложнений. 











ОТРАВЛЕНИЯ ФЕНОЛОМ И ЕГО ПРОИЗВОДНЫМИ 








3.4 Отравления фенолом и его производными 
Фенол (карболовая кислота), гидрохинон, резорцин, пирогаллол, 


крезол, тимол, краска 


Кастелляни, хлорасептик 


Общие положения 


Фенол и его производные — твердые ве- 
щества, прекрасно растворяющиеся в воде. 
Все они высоко токсичны. 0,2%, 1% и 1,3% 
растворы фенола оказывают бактериостати- 
ческое, бактерицидное и фунгицидное дейст- 
вие соответственно. Концентрированные рас- 


творы вызывают тяжелые химические ожоги, 
Отравления фенолом и его производными 
происходят после их случайного проглатыва- 
ния, а также при их попадании на кожу, 
слизистые оболочки или вдыхании воздуха, 
содержащего названные вещества. 


Токсикокинетика 


Фенол и его производные на месте соприкос- 
новения с тканями образуют непрочные соеди- 
нения с белками, из которых затем освобож- 
даются, проникая дальше и повреждая более 
глубоко расположенные ткани. В желудочно- 
кишечном тракте они повреждают слизистую 
ободочку, проникают через поврежденную сосу- 
дистую стенку в кровь, вызывая затем повреж- 
дение эндотелия, форменных элементов крови и 
проникая в различные ткани. Выводятся фенол 
и его производные в неизмененном виде почка- 


Патогенез 


Главное в токсичном действии фенола и его 
производных — способность денатурировать 
белки, повреждая этим ткани. После всасыва- 
ния воздействуют на эритроциты, вызывая об- 
разование метгемоглобина и гемолиз. 

При попадании больших количеств на кожу 
и слизистые оболочки они вызывают явления 
некроза с последующим резорбтивным эффек- 
том. Так, $. УНКип с соавт. (1983) сообщили о 
возникновении гемолитической анемии с тельца- 
ми Гейнца в эритроцитах у новорожденных, ко- 
жу которых обрабатывали растворами с фено- 
ловыми дезинфицирующими средствами. При 
вдыхании паров фенола могут развиться тяже- 
лые повреждения дыхательных путей с отеком 
слизистых оболочек, отеком легких, а в сомато- 
генной фазе может возникнуть пневмония. Рас- 
творы для клизм, приготовленные из мыла, со- 


ми, частично обезвреживаются в печени, обра- 
зуя парные соединения с глюкуроновой и, воз- 
можно, с другими кислотами, также выводимые 
почками. 

В среднем Стих составляет 3 мкг/мл, {пах = 
1 ч; Аез = 52% с мочой в неизмененном виде, 
Тов = 1 ч. 

С1.=9 мкг/мл. Смертельная доза фенола, 
при попадании внутрь, для детей 50—500 мг, 
для взрослых 1— 10 г. Смертельные дозы пронз- 
водных фенола (для взрослых) 1—2 г. 


отравления 


держащего фенол, могут вызвать тяжелые п0- 
вреждения слизистой оболочки прямой кишки. 

После проглатывания растворов фенола или 
его производных у ребенка развивается тяже 
лая токсикогенная фаза, характеризующаяся 
острым гастроэнтеритом, шоком с поражением 
миокарда, падением артериального давления, 
дыхательной недостаточностью, токсическим 
воздействием на почки. Повреждение клеток 
сопровождается выбросом лизосомальных про 
теаз, что приводит к распространению про" 
цесса повреждений. Шок, гипоксия активирую" 
процессы перекисного окисления липидов и п" 
вреждения тканей, не подвергшихся воздейст” 
вию фенола, особенно в органах элиминаций 
ядов, т, е. в почках и печени. 

В соматогенную фазу у больных могут быт? 
токсическая нефропатия и бронхопневмоний. 
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3. ОТРАВЛЕНИЯ Я Ц. 


АМИ ПРИ 











Лабораторные, функциональные 


Включают анализ крови и мочи (последняя 
может быть окрашена в черный цвет из-за при- 
сутствия продуктов биотрансформации фенола) 
Печеночные пробы в пределах нормальных зна- 
чений даже при тяжелых отравлениях фенолом 


и химико-токсилогические исследования 





Обязателен контроль КОС — декомпенсирован- 
ный метаболический ацидоз может полностью 
маскировать все другие клинические проявле- 
ния отравления фенолом При летальном отрав- 
лении концентрация фенола в моче 90 мг/л 


Клиническая картина 


После проглатывания растворов фенола и 
его производных у ребенка практически сразу 
возникают интенсивное жжение в полости рта и 
глотке, тошнота, рвота, понос, боли в животе. 
Уже через несколько минут развивается циа- 
ноз, мышечная слабость. После первоначально- 
го возбуждения наступает угнетение ЦНС, па- 
дает артериальное давление, развивается кома, 
может возникнуть отек легких. 

Если больной не погиб в первые часы после 


приема фенола, то у него возникают признаки 


поражения почек: в моче обнаруживают эритро- 
циты, белок, цилиндры; затем появляется олигу- 
рия, может быть анурия. Нередко у таких боль- 
ных нарушается и функция печени, тогда в кро- 
ви отмечают увеличение уровня билирубина, 
активности печеночных трансаминаз, у больного 


появляется желтуха 

Присоединение метгемоглобинообразования 
и гемолиза эритроцитов ухудшают состояние 
больных. 


Принципы лечения 


1. Стабилизация состояния больного. 

а. Обеспечение дыхания и гемодинамики, 
противосудорожная терапия. 

б. Лечение болевого синдрома. 

в. Проведение противоотечной терапии. 

г. Устранение бронхоспазма (антиспасти- 
ческие, антигистаминные и бронходилатирую- 
щие средства). 

2. Промывание желудка, проведение энтеро- 
сорбции, обработка пораженных поверхностей. 

3. Инфузионная терапия (гемодилюция, ще- 
лочной форсированный диурез). 

4. Ранняя антибактериальная и симптомати- 
ческая терапия. 

5. Профилактика и лечение осложнений 
(острого ожогового эзофагита, гастрита, пери- 
гастрита, дуоденита, панкреатита, рефлюкс- 
эзофагита, ОПН, ОПечН). 

При проглатывании фенола и его производ- 
ных необходимо немедленное промывание же- 
лудка молоком, водой еще на догоспитальном 
этапе, многократное введение активированного 
угля. При поступлении в стационар необходи- 
мы повторные промывания желудка, введение 
активированного угля, вазелинового или расти- 
тельного масла, ограничивающих соприкосно- 
вение фенола со слизистыми оболочками. Рвоту 
вызывать нельзя! Рвотные массы, содержа- 
щие фенол, могут попасть в дыхательные пути 


и вызвать тяжелую пневмонию или отек лег- 
ких. 


При попадании фенола на кожу или слизис- 
тые оболочки их надо немедленно обмыть боль- 
шим количеством воды. Эффект зависит от 
срочности проведения этой процедуры. Запач- 
канную одежду снять. 

Больного согревают, дают пить белковую воду 
(для связывания фенола). Проводят лечение, на- 
правленное на профилактику и устранение токси- 
ческого шока. Вводят наркотические анальгетики 
(промедол, фентанил и пр.), производят вливание 
изотонических растворов глюкозы и электролитов, 
плазмозаменителей. Для поддержания функции 
сердечно-сосудистой системы вливают растворы 
норадреналина, дофамина, мезатона, глюкорти- 
коидов (преднизолона, гидрокортизона и пр.), при 
необходимости — сердечные гликозиды и вещест- 
ва, защищающие метаболизм миокарда (рибок- 
син, кокарбоксилазу, витамины группы В, вита- 
мин Еипр.). Для ограничения метгемоглобинооб- 
разования и гемолиза эритроцитов, ПОМИМО 
витамина Б; назначают внутривенные вливания 
30% раствора тиосульфата натрия (1—2 мл/кг). 
При нарушении дыхания производят интубацию 
трахеи (обильно смазывая воздуховод местным 
анестетиком) и приступают к ИВЛ с дополнением 
вдыхания кислорода. 

После завершения острой фазы — в сомато- 
генную фазу — необходимо тщательно контро- 
лировать функцию почек и легких. Предприни- 
мать меры по профилактике и лечению их по- 
вреждений (см. гл. 11, | том). 
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3.5. Отравления борной кислотой 
Натрия борат, натрия тетраборат, «бура» 


Эпидемиология острых отравлений 


Основная причина отравлений борной кис- 
лотой кроется в неоправданно широком ее 
применении в качестве местного антисептика 
у детей. 

Отравления борной кислотой у детей являют- 
ся результатом либо случайного ее приема, ли- 
бо неправильного ее применения. Ребенок сам 
может выпить небрежно хранимый раствор пре- 
парата, но встречаются и ошибки медицинского 
персонала. Например, М. Воз!ю, 1.. Вепопсии 
(1983) сообщили о случае отравления 8-дневной 
девочки, которой вместо раствора глюкозы да- 
ли выпить 60 мл 5% раствора борной кислоты. 
Отравления могут возникнуть и при обработке 
раствором борной кислоты сосков матери перед 
кормлением (без последующего их обмывания) 
или сосок. Так, К. О’ЗшИуап, М. Тау!ог (1983) 
сообщили о 7 случаях отравления борной кисло- 
той детей в возрасте 6— 16 недель после употреб- 
ления в течение 4 недель сосок-пустышек, обра- 
ботанных ее раствором. 

В литературе постоянно встречаются сооб- 
щения о случайных отравлениях детей борной 
кислотой. Некоторые авторы относят ее к сред- 
ствам бытовой химии (Вгаш! А. е{ а|., 1982). 

Чаще отравления возникают при нанесении 
борной кислоты в виде растворов или присыпок 
на поврежденную ожогом`или опрелостью кожу 
ребенка. Кожа детей раннего возраста легко 
проницаема, особенно в очагах мацерации, поэ- 
тому через нее очень быстро может проникнуть 
любое вещество, в том числе и борная кислота. 
Нанесение борной кислоты на обожженную по- 


Токсикокинетика 


При приеме через рот борная кислота бы- 
стро всасывается. Так, Л. Лапзеп с соавт. (1984) 
проанализировали ее всасывание из желудоч- 
но-кишечного тракта у взрослых добровольцев. 
Они принимали борную кислоту внутрь в виде 
водного раствора (в дозе 750 мг, примерно 
20 мг/кг) или в виде водных эмульсий в макси- 
мально возможном количестве (740—1400 мг 
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верхность опасно в любом возрасте, так как 
при ожоговой болезни обычно нарушена выде- 
лительная функция почек, что способствует за- 
держке кислоты в организме и повышает ее 
токсичность. 

Всасывание с кожной поверхности зависит 
от качества препарата. Это проанализировано 
в наблюдении ш УНго /. Лапзеп с соавт. (1984), 
Они определяли освобождение борной кислоты 
из разных ее препаратов при диализе через 
полупроницаемую мембрану в воду или в бу- 
ферные растворы с рН 2,5 и 9,6. Ими показано, 
что из гелей, содержащих высокое количест- 
во воды (до 87%), борная кислота очень легко 
освобождается — до 69% за 1 ч и полностью — 
за 24 ч. Из масляных же препаратов, либо не 
содержащих воду, либо содержащих ее в не- 
больших количествах, освобождение происходит 
очень медленно — всего 1—5% за 24 ч. Из 
некоторых масляных препаратов, содержащих 
26—28% воды, освобождение борной кислоты 
за 24 ч составляет примерно 16%. Для масля- 
ных эмульсий величина рН диализирующих 
растворов не имела значения. 

Поскольку в разных странах применяют для 
местного использования неодинакового качест“ 
ва препараты борной кислоты (Запзеп .. её а1., 
1984), то и оценка токсичности этих препаратов 
неодинакова. 

У нас решением фармакологического Коми- 
тета СССР от 22.12.86 запрещено применение 
любых препаратов борной кислоты у детей, 
особенно у новорожденных. 


кислоты). Авторы показали, что борная кислота 
быстро всасывается (из’эмульсий с некоторой 
задержкой, так как необходимо время длЯ в 
освобождения из препарата) и быстро выводит” 
ся с мочой, в первые сутки 92—93% принято" 
дозы. Ни у одного из 6 добровольцев не отмече 
но нежелательных эффектов от названных доз. 
Но это наблюдение выполнено на взрослых здо 
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Прием массивной дозы (однократно) или по- 
вторное поступление небольших количеств бор- 
ной кислоты у ребенка также сопровождается 
сначала выведением какого-то количества, но не- 
даленная часть препарата, остающаяся в орга- 
низме, быстро уходит в ткани, особенно в кости 
(до 80%). В печени, почках, мозгу обнаруживают 
всего около 1% ее массы в организме, но этого 
достаточно для нарушений их функций. Есть све- 
дения 0 том, что борная кислота способна дли- 
тельное время задерживаться в мозге и в печени 
(ботапК [., 1994). В крови обычно ее содержа- 
ние невелико. Борную кислоту обнаруживают в 
секрете всех сецернирующих желез, в желчном 
пузыре, в тонком отделе кишечника (здесь проис- 
ходит ее секреция), в толстом отделе кишечника 
концентрация борной кислоты мала, там она ре- 
адсорбируется. Задержавшаяся в тканях борная 
кислота выводится из организма очень медленно, 
уто затрудняет лечение отравившихся ею. 

По данным К. З4о!ртапи и 4. Нортапп 
(1975), опасной для жизни людей является доза 
борной кислоты 15—20 г. Летальный исход от 
такой дозы у детей возникал в 59,8% случаев, а 
у взрослых — в 39,7%. Однократный прием ее 
ребенком в дозе 500 мг/кг часто заканчивается 
смертельным исходом. 


Патогенез 


При попадании на слизистую оболочку же- 
лудка и кишечника борная кислота вызывает их 
раздражение. В результате возникают рвота и 
понос, нередко с кровью. Что касается резорбтив- 
ных эффектов, то они до сих пор остаются мало 
понятными. Есть сведения, что борная кислота 
нарушает усвоение рибофлавина печенью и его 
способность связываться с белками плазмы кро- 


Клиническая ка 
Независимо от пути поступления борной кис- 
лоты в организм начальными симптомами ток- 
сикогенной фазы являются нарушения функции 
жЖелудочно-кишечного тракта: боли В животе, 
рвота (часто кровавая), диарея (часто с зеленой 
окраской стула), сопровождающиеся развитием 
метаболического ацидоза и дегидратации. В это 
же время происходят изменения кожи, прежде 
всего на ладонях и подошвах: покраснение с 
макуло-папулезными, уртикарными или скар- 
латиноподобными одиночными элементами сы- 


пи, экскориации; в области кожных а 
эритема признаки пора 
. Появляются ПР симптомы 


психомоторное возбуждение, 


ртина интоксикации 





риеме токсичной дозы борной кислоты 
ции у ребенка обыч- 
48 ч; при нанесении 
от 1 суток до 3 месяцев. 
случае появляются испод- 
кированные картиной основного : 
олевания кожи, и отравление обычно диагнос- 
тируют слишком позди 

Быстрое перераспределение и чрезвычайно 
медленное выведение борной кислоты из тканей 
и организма делают бесполезным попытки как 
определения токсической ее концентрации в 
крови, так и использования методов количест- 
венного анализа для прогноза лечения. Так, В 
одних случаях наблюдали смертельный исход 
отравления при концентрации борной кислоты 
в сыворотке крови 5 мг% (5 мкг/мл), а в дру- 
гих — симптомов отравления почти не было 
при ее концентрации 12,6 мг% (126 мкг/мл). 

Большинство авторов сходятся во мнении, 
что являются смертельными: 

2—3 г борной кислоты 
ных; 

5—6 г для детей младшего возраста; 

15—20 г для взрослых людей. 

Токсическими концентрациями в крови счи- 
тают 4 мкг/мл. 

Летальными концентрациями являются 50— 


100 мкг/мл. 
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для новорожден- 


что приводит к его повышенному выведению 


ви, 
из организма. Введение животным больших доз 
рибофлавина уменьшает токсические эффекты 


борной кислоты (Вое О. е{ а|., 1972). Изложенное 
служит поводом к применению больших доз ри- 
бофлавина при лечении отравлений борной кис- 


лотой, хотя у клинических токсикологов оценки 


такого способа лечения пока нет. 


раздражения оболочек мозга, судороги, коллапс 


и нарушения дыхания. 

В соматогенную фазу отмечают тяжелые на- 
рушения функции почек: альбуминурия, ци- 
линдрурия, олигурия, анурия, из-за нарушения 
образования почечного эритропоэтина присо- 
единяется гипохромная анемия. К наиболее 
поздним признакам интоксикации относятся: 
повреждения кожных покровов в результате 
слущивания эпидермиса, отек в области губ, 
щек и гениталий. 

Патологоанатомические изменения при от- 
рной кислотой скудны и нетипичны. 


равлении бо 
легкие, печень и почки отечны. 


Головной мозг, 
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ОРНОЙ КИСЛОТОЙ 





Иногда некроз почечных канальцев с незна- 
чительными изменениями в клубочках. В. селе- 


зенке небольшие Участки некрозов и гиперпла- 
зии. 


Дифференциал 


Обычно диагноз отравления борной кисло- 
той выясняется из анамнеза, однако встречают- 
ся ситуации, когда дети поступают в стационар 
поздно, и тогда возникают большие сложнос- 
ти, так как специфических и патогномоничных 
симптомов при отравлении этим соединением 
не описано. В основном, дифференциальный 
диагноз у детей проводят с: 

— инфекционными болезнями; 

— острыми желудочно-кишечными инфекция- 
ми (особенно их гипертоксическими формами); 
менингококковой инфекцией (особенно 
при наличии менингеальных симптомов, встре- 
чающихся у новорожденных); 

— псевдотуберкулезом (с симптомом «пер- 
чаток», «капюшона», особенно если в процесс 
вовлечены слизистые оболочки); 

— стрептококковой инфекцией (скарлатиной); 

— эпидермальным некролизом (при выра- 
женном поражении кожи); 

— инфарктом миокарда (при поздних ос- 
ложнениях). 

При острых желудочно-кишечных инфекци- 
ях, вызываемых патогенными кишечными бак- 
териями (шигеллами, сальмонеллами, патоген- 
ными штаммами ишерихий и условно пато- 
генной вирусно-бактериальной флорой), имеет 
значение инкубационный период (дизентерия от 
|1 до 7 дней; коли-инфекция от 2 до 3 дней; 
сальмонеллез от нескольких часов до 5—7 суток; 
брюшной тиф от 3 до 14 дней; стафилококк от 2 
до бч); преимущественность поражения какого- 
либо отдела ЖКТ с проявлениями гастрита, 
энтерита, гастроэнтероколита (сальмонеллез); 
наличие гноя ‘и зеленой окраски стула (дизенте- 
рия, сальмонеллез), крови (коли-инфекция), те- 
незмов (дизентерия); быстрой динамикой клини- 
ческой картины при гипертоксических формах 
заболевания, которые приводят к инфекционно- 
токсическому шоку, параллелизм токсикоза и 
эксикоза, гипертермия с характерной динами- 
кой кривой температуры (брюшной тиф). 


Таким образом, основными симптомами ин. 
токсикации являются нарушения ЖКТ, пора- 
жение кожных покровов и нейротоксическое по. 
вреждение ЦНС. 


ьная диагностика 


В постановке диагноза большую роль играет 
тщательный эпиданамнез, лабораторная и се- 
рологическая диагностика и химико-токсиколо- 
гический анализ мочи. 

При менингококковой инфекции инкубаци- 
онный период длится от 2 до 10 дней, инфекция 
чаще всего развивается с назофарингита, при 
менингококкцемии сыпь характерная (гемор- 
рагическая, в виде крупных поверхностных не- 
крозов), наблюдается поражение суставов, глаз 
(увеиты, панофтальмиты ). 

Псевдотуберкулез имеет длительный инку- 
бационный период (от 3 до 14 дней), острое 
начало заболевания, боль при глотании, чувст- 
во саднения в горле, рвота, боли в животе, 
гиперемия лица, сыпь, особенно на гиперемиро- 
ванном фоне (симптом «капюшона», «перча- 
ток») и энтерит, характерные также для отрав- 
ления борной кислотой, могут быть причиной 
неправильной постановки диагноза. 

Разрешение сыпи происходит на 3—7 день. 
При псевдотурбекулезе характерными призна- 
ками являются боли в суставах, увеличение 
размеров селезенки и печени, положительный 
симптом Падалки. Особые трудности в диа- 
гностике представляет абдоминальный синдром 
среднетяжелой формы. Следует помнить, что 
при развитии симптома «перчаток» зона по- 
краснения кожи очерчена. Решающую роль в 
диагностике играют бактериологические иссле- 
дования. Важно проводить контроль суточного 
диуреза. 

При скарлатине инкубационный период со- 
ставляет от 2 до 7 дней. Сыпь неравномерная с 
«насыщением» в окололоктевых сгибах, подмы- 
шечных впадинах, выраженная ангина: «пы- 
лающий зев», «малиновый язык», увеличение 
лимфатических узлов. 

При инфаркте миокарда имеет значение 
ЭКГ-диагностика, анализ ферментов цитолиза. 

При эпмидермальном некролизе (синдроме 
Лайелла) возникает некротическая отслойка кожи. 


"Лечение 


При остром пероральном отравлении следу- 
ет немедленно промыть желудок водой, изото- 
ническим раствором натрия хлорида, 2% рас- 
твором натрия гидрокарбоната с добавлением 
5% раствора маннитола, можно молоком, рео- 


полиглюкином. Натрия гидрокарбонат стабили- 
зирует комплексы борной кислоты с маннито- 
лом, способствуя ее удалению. 

Вслед за промыванием — введение осмоти“ 
ческого слабительного маннитола, способствую- 
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3. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ 








щего секреции борной кислоты в просвет + 
При тяжелом отравлении можно произ! 
сасывание содержимого из желудка, л 






шечника. 

При любом способе поступления борной кис- 
лоты в организм необходимо как можно раньше 
увеличить ее выведение почками либо форсиро- 
ванным диурезом, либо перитонеальным диа- 
лизом, либо гемодиализом. Хорошо сочетать 
форсированный диурез с перитонеальным диа- 
лизом. Назначение осмотических 
(маннитола) не только ускоряет выведение бор 
ной кислоты, но и предотвращает ее нефроток- 
сическое действие. Маннитол (и сорбитол), а 
также инвертированный сахар, фруктоза (но не 
глюкоза!) могут образовывать довольно проч- 
ные комплексы с борной кислотой, выводимые с 
мочой. Для профилактики ацидоза производят 
вливания 4% раствора натрия гидрокарбоната, 
коррегируя кислотно-осневное состояние крови 
(см. [ том). 

Учитывая способность рибофлавина умень- 
шать тяжесть отравления борной кислотой, же- 
лательно вводить его больному в виде рибофла- 
вина мононуклеотида в повышенных количест- 
вах (10 мг/кг в сутки), не дожидаясь появления 
клинических признаков отравления. 

Первые признаки развития острой почечной 
недостаточности безусловно служат показанием 
к применению методов внепочечного очищения. 
Однако начальные признаки олигурии можно по- 
пытаться преодолеть назначением лазикса и 
маннитола, пока к тому не возникнут серьезные 
противопоказания. Наиболее эффективен бикар- 
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денную поверхность кожи или 
длительного поступле! через рот, то лечение 
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— детям до 30 кг веса при прис от 
200 мг/кг до 400 мг/кг следует промыть желу- 
док и назначить обильное питье; при 





сирован- 





более 400 мг/кг следует назначить фо 
ный диурез; 

— детям более 30 кг веса при приеме до бг 
яда назначают обильное питье и наблюдают; 
при приеме от 6 до 12 гяда проводят форсиро- 
ванный диурез. 


ной фаз, на которые следует обратить 


внимание 


Токсикогенная фаза 

1. При внешнем осмотре ребенка с классичес- 
кими признаками отравления (нарушения ЖКТ, 
генерализованная краснота, поражение ЦНС) 
собрать анамнез, эпиданамнез, вещественные до- 
казательства и биосреды послать на химико-ток- 
сикологическое, бактериологическое И серологи- 
ческое исследования. 


2. Необходимо помнить, что проведение энте- 
росорбции не эффективно (30 г активированно- 
го угля поглощает всего 38 мгот 1 гяда!). 

3. При развитии осложнений (коллапса, су- 
дорожного синдрома) проводить стандартную 
терапию. 

Соматогенная фаза 

Лечение олигурии. 





ИО ООО 


ОТРАВЛЕНИЕ ПЕРЕКИСЬЮ ВОДОРОДА 











3.6. Отравление перекисью водорода 


Общие положения 


Перекись водорода может быть в концентри- 
рованной форме (пергидроль — 27—31% рас- 
твор) и в форме разведенного (3%) раствора, 
гидроперит содержит перекись водорода с мо- 
чевиной. 

Для обработки медицинской аппаратуры 
применяют 6% раствор перекиси водорода. 


Она также входит в некоторое виды паст для 
отбеливания зубной эмали. 

Повреждающее действие перекиси водорода 
также может возникать при обработке ран, 0со- 
бенно колото-резаных, после укусов животных, 
когда НО вводят под давлением при интра- 
операционной обработке. 


Механизм токсического действия 


Обычно отравление препаратами перекиси 
водорода возникает при приеме их через рот. 
При ее соприкосновении с тканями происходит 
освобождение атомарного кислорода, являюще- 
гося сильным окислителем. Он повреждает сли- 
зистые оболочки полости рта, пищевода, реже 
желудка. Большие дозы вызывают глубокие по- 
вреждения подслизистого и мышечного слоев, на- 
ходящихся в них сосудов. Пузырьки образовав- 
шегося кислорода могут попасть в кровеносное 
русло, приводя к возникновению эмболий разной 
локализации (см. схему 8), в том числе и в мозго- 
вой ткани. Поэтому у больного могут быть очаго- 
вые неврологические симптомы, например, угне- 
тение структур продолговатого мозга, регулиру- 
ющих . дыхание. При стандартных условиях 


н.о, 


местное действие 
<3% >3% 
раздражающее — прижигающее 
действие действие 


Схема 8. Механизм 


(нормальном атмосферном давлении и комнат- 
ной температуре) из 1 мл 3% раствора НО об- 
разуется 10 мл кислорода, который при резорб- 
ции в кровь может создавать условия для возник- 
новения газовых эмболов; соответственно, чем 
выше концентрация принятой перекиси, тем 
больше риск эмболизации. 

Вследствие внезапной ишемии возникают ги- 
поксия клеток органа, разрушение его структу- 
ры, выделение аутокоидов и возникает локаль- 
ный артериолоспазм. Это приводит к быстро 
(или мгновенно) наступающей функциональной 
недостаточности эмболизированного органа. 
Площадь «выключения» зависит от структурно- 
функциональной организации органа, соответст- 
венной будет и мера его повреждения. 


резорбтивное действие 
(эмболизация) 
шная 
о НО, > мблыя) 
каталаза 


токсического действия перекиси водорода. 
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3. ОТРАВЛЕНИЯ ЯЛА 
ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ ПР ИЖИГАЮЩЕГО ДЕЙ 








Вия 





Клиническая картина 


Картина отравления зависит от конце ра- 
ции выпитого яда. Прием растворов сабой 
концентрации сопровождается тошнотой, рво- 
той, чувством распирания в желудке. Растворы 
высокой концентрации вызывают сильную боль 
в ротовой полости, эпигастрии, ожог по типу 
колликвационного некроза. 

Слизистая рта белесого цвета, кожу вокруг 
ротовой полости жжет, она как бы «присыпа- 
на» белой пудрой. 

При приеме концентрированных растворов и 
развитии эмболии клиника обусловлена локализа- 





цией эмбола: в сос 
ке, средостении, легких (Т: 


ной 





ах мозга, правом жел 


ЛА“) или в порталь- 
с соответствующим 








системе этой локализа- 
ции и объему газа симптомокомплексом (Спизеп- 
зеп О. \/. еЁ а|., 1992). При 


страх, 





ЛА имеет место 
боли в гру. 





ди, чувство нехватки воздуха 
шумное дыхание, кашель, акцент 2-го тона на ле 
гочной артерии и острый цианоз, иногда захваты- 
вающий только верхнюю половину тела, коллапс и 
потеря сознания. Попадание газа в сосуды мозга 
вызывает развитие поражений, соответствующих 
топике (см. том 1, «Поражение нервной сист емы»). 





Лабораторные и функциональные исследования 


Включают клинические анализы крови и мо- 
чи, ФГС, для установления степени поврежде- 
ния желудка, ЭКГ (признаки ишемии миокар- 
да), рентгенографию органов живота, грудной 
клетки (обеднение сосудистого рисунка), при 


неврологических нарушениях по возможности 
СТ головы. Мониторное наблюдение больных в 
коме (кардиомонитор, пульсоксиметрия, 


лография при коагулопатии) 


коа 





Принципы лечения 


1. Стабилизация состояния больного, базо- 
вая сердечно-легочная реанимация при прекра- 
щении кровообращения. 

2. Проведение гипербаротерапии при ослож- 
нении отравления эмболией. 

3. Лечение системных осложнений при эмболии: 

сосудов легких (ТЭЛА): взрослым и старшим 
подросткам — гепарин, 10—15 тыс. ЕД в цент- 
ральную вену или антагонисты серотонина (ке- 
тансерин); эуфиллин 240 мг внутривенно — при 
брадиаритмии, преднизолон 60—120 мг, аэрозо- 
ли бета-адреномиметиков, при выраженной ар- 
териальной гипотензии реополиглюкин 400,0 мл 
внутривенно капельно, норадреналин 4 мгв — 
400,0 5% раствора глюкозы внутривенно со ско- 
ростью 2 мкг/мин до стабильного уровня АД; 


* Тромбоэмболия легочной артерин- 


сосудов мозга взрослым и старшим подрост- 





кам артериовенозные вазодилататоры: кавин- 
тон 9 млв — 400,0 5% раствора глюкозы внут- 
ривенно капельно, или сермион 4 мгв — 24 ) мл 


0,9% раствора МаС!; 

4. При коагулопатии взрослым и старшим 
подросткам гепарин по 10 тыс. ЕД через 4—6 ч 
под контролем свертывания крови- 

5. Купирование возбуждения и проведение 
обезболивания (нейролептанальгезия: фентанил 
0,005% — 1,0 мл + дроперидол 0,25% — 
1,0 мл; кетопрофен 200—300 мг внутривенно). 

6. Удаление яда из желудка (энтеросорбцию 
не проводят, промывают только через зонд). 

7. Лечение ожога органов ЖКТ (см. гла- 


ву 3.1). 








ОТРАВЛЕНИЯ КАЛИЯ ПЕРМАНГАНАТОМ 





3.7. Отравления калия перманганатом 


Общие положения 


В детской практике нередко встречаются с 
острыми отравлениями калия перманганатом. 
Они возникают либо в результате случайного 
проглатывания небрежно хранимого. лекарства, 
либо в результате ошибочного приема вместо 
другого препарата, например животного угля. 
Наиболее тяжело протекают отравления крис- 


Клиническая картина 


Калия перманганат — очень сильный окисли- 
тель, в организме при соприкосновении с тка- 
нями он расщепляется до двуокиси марганца 
(МпО.5), едкой щелочи (КОН) и атомарного кис- 
лорода (О). Атомарный кислород и едкая щелочь 
являются основными повреждающими агентами, 
вызывающими химический ожог тканей. Прижи- 
гающим действием перманганата калия на сли- 
зистые оболочки желудочно-кишечного тракта и 
обусловлены начальные симптомы отравления: 
болезненность при глотании, повышенная сали- 
вация, боли в подложечной области, рвота с про- 
жилками или даже со сгустками крови, кровавые 
поносы. 

Точечные ожоги от кристаллов пермангана- 
та калия можно видеть на коже лица, шеи, рук 
и груди отравленных детей. Слизистые оболоч- 
ки губ, языка, глотки, гортани буро-фиолетовой 
окраски, отечны, с кровоточащими эрозиями. В 
складках слизистой полости рта нередко об- 
наруживают кристаллы перманганата калия. 
При тяжелых ожогах развивается отек гортани, 
возникает резкое сужение голосовой щели, ве- 
дущее к асфиксии. Это требует немедленной 
трахеотомии. Нередко в результате ожога сли- 
зистых оболочек наблюдается шок. 

Резорбтивные эффекты калия перманганата 
изучены недостаточно полно. Марганец всасы- 
вается в верхних отделах тонкого кишечника. 
Содержание марганца в крови при этом увели- 
чивается лишь в течение первого часа, а далее 
быстро возвращается к норме, так как он по- 
ступает в ткани и задерживается в них. По- 
вышение содержания марганца в центральной 
нервной системе, печени, почках, сердце и лег- 


и 


таллическим калия перманганатом. Описаны, 
случаи гибели детей при приеме внутрь прибли- 
зительно 3,0 г. Смертельная доза калия перман- 


ганата для взрослых при приеме внутрь — 0,3— 
0,5 г/кг веса. Имеются единичные сообщения ио 
хронических отравлениях детей — при купании 


их в крепких растворах калия перманганата. 


патогенез отравления 


ких может приводить к нарушению функций 
названных органов. Описаны случаи возникно- 
вения двигательного возбуждения и судорог 
как ранних проявлений поражения централь- 
ной нервной системы. Несомненно, имеет значе- 
ние и поступление больших количеств ионов ка- 
лия. Отравления перманганатом калия нередко 
сопровождаются признаками сердечно-сосуди- 
стой недостаточности, возникновение которой 
связывают не только с токсическим воздействи- 
ем марганца на миокард, но и с возникающей 
гиперкалиемией. 

Отравления калия перманганатом сопро- 
вождаются метгемоглобинемией, являющейся 
следствием окисления железа в гемоглобине. 
Это усугубляет явления гипоксии и сердечно- 
сосудистой недостаточности. 

Нарушение функции центральной нервной 
системы, сердца, а также асфиксия в резуль- 
тате отека гортани, кровотечения из повреж- 
денных участков слизистых оболочек являются 
причинами летальных исходов в острый период 
отравления. 

Для клинической картины отравления в Под" 
острый период характерны почечно-печеночная 
недостаточность, нарушение функции сердца, 
легких и центральной нервной системы. Именно 
в этот период возникают такие осложнения, Как 
токсический гепатит и нарушение выделитель” 
ной функции почек. 

Присоединение вторичной инфекции и В03` 
никновение пневмоний, флегмон, абсцессов еще 
более отягощают состояние больных и нерел” 


ко являются непосредственной причиной гибели 
в этот период. 
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3. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ П 


РИЖИГАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 





На вскрытии погибших от острого отравле- 
ния калия перманганатом определяют химичес- 
кий ожог слизистых и подслизистых оболочек 
желудочно-кишечного тракта и дыхательных пу- 
тей, дистрофические изменения в печени, поч- 
ках, сердце и центральной нервной системе, а 
также изменения, возникающие в результате 
присоединения вторичной инфекции. 

Содержание марганца в почках, легких, 
сердце и центральной нервной системе несколь- 
ко превышает норму. Наибольшее его количест- 
во обнаруживают в печени и в прямой кишке, 
то, по-видимому, связано с выделением мар- 
ганца из организма преимущественно кишечни- 
ком. 


Хронические отравления детей наблюдаются 
при купании их в крепких растворах калия перман- 
ганата. На коже таких детей обнаруживают воспа- 
лительные очаги счерными пятнышками. При гис- 
тологическом исследовании пораженных участков 
выявлены процессы экссудации и некроза эпите- 
лия, небольшие периваскулярные кровоизлияния 
(Н. Вгиезсв, 1956) приводит случай хронического 
отравления двухмесячного ребенка, которого мать 
в течение 3 недель купала в концентрированных 
растворах калия перманганата. погиб 
вследствие тяжелых повреждений внутренних ор- 
ганов. На коже погибшего ребенка наблюдали об- 
ширные поражения В форме пластинчатого шелу- 
шения с глубокими трещинами 





Ребенок 








Лечение 


Для удаления невсосавшегося яда и умень- 
шения его прижигающего действия на ткани 
следует произвести промывание желудка, пи- 
щевода и полости рта либо смесью перекиси 
водорода и уксусной кислоты (Попов Н. Д., 
1957), либо раствором аскорбиновой кислоты 
(Кагарлицкий А. Я. и др., 1975). Промывание 
производится до тех пор, пока не будет выде- 
ляться бесцветная жидкость. В первом случае 
используемая смесь (на 2 л теплой воды добав- 
ляют полстакана 3% раствора перекиси водо- 
рода и стакан 3% раствора уксусной кислоты) 
предупреждает образование едкой щелочи и 
атомарного кислорода, образующихся при со- 
прикосновении перманганата калия с тканями. 

Ввиду того, что калия перманганат очень 
сильно адсорбируется тканями и плохо удаляет- 
ся простым промыванием, слизистые оболочки 
полости рта, десен и языка следует дополнитель- 
но протереть салфеткой, смоченной смесью 3% 
раствора перекиси водорода и 3% раствора ук- 
сусной кислоты в соотношении 1:1. Однако обра- 
ботка полости рта перекисью водорода и уксус- 
ной кислотой у детей младшего возраста часто 
вызывает бурную реакцию протеста вследствие 
образования пены и специфического резкого за- 
паха уксусной кислоты. 

Весьма эффективным средством является ас- 
корбиновая кислота. При взаимодействии пер- 
манганата калия с ней образуется 2,3-дикето-1- 
гулоновая кислота — нестойкое и нетоксическое 
соединение, которое распадается на ряд индиф- 
ферентных веществ и выводится из организма. 

Обработка полости рта производится тампо- 
ном, смоченным в 1% растворе аскорбиновой 
кислоты. После 2—3-кратной обработки слизис- 
тая рта принимает обычный цвет, а через не- 
сколько часов исчезает и отек. Эта процедура не 
вызывает эмоциональной реакции У детей. Про- 


мывание желудка производится 0,5—1% рас- 


твором аскорбиновой кислоты, после промыва- 
ния рекомендуют ввести активированный уголь, 
а затем, в течение получаса, давать ребенку 
пить чайными ложками тот же раствор аскор- 
биновой кислоты в количестве 50—100 мл. 

По наблюдениям авторов этого метода (Ка- 
гарлицкий А. Я. и др., 1975), аскорбиновая кис- 
лота более эффективное средство, чем смесь пе- 
рекиси водорода и уксусной кислоты При этом 
они ни разу не наблюдали серьезных осложне- 
ний. 

Для удаления всосавшегося марганца и 
уменьшения его токсического действия на ткани 
у взрослых, особенно при хронических формах 
отравления, используют тетацин-кальций, свя- 
зывающий марганец, находящийся в плазме 
крови и тканях, и удаляющий его из организма 
с мочой. Этот препарат широко используют У 
детей при отравлениях другими металлами, по- 
видимому, при отравлениях марганцем его при- 
менение также целесообразно. 

При тяжелых отравлениях применяют фор- 
сирование диуреза, заменное переливание кро- 
ви, диализ. 

При явлениях шока и сердечно-сосудистой 
недостаточности производят вливание плазмы, 
крови или плазмозамещающей жидкости, при 
необходимости вводят глюкокортикоиды, норад- 
реналин и другие средства, поддерживающие 
артериальное давление и деятельность сердца. 

Необходимо назначить анальгетики (предпо- 
чтительно промедол) и питье, содержащее 0,5% 
раствор новокаина. 

При судорогах вводят оксибутират натрия, 
барбитураты короткого действия, например ти- 
опентал, и др- 

Для профилактики кровотечений больные по- 
лучают викасол, препараты кальция. При значи- 
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ОТРАВЛЕНИЯ КАЛИЯ ПЕРМАНГАНАТОМ 


тельных кровопотерях производят повторные пере- 
ливания крови или. кровезамещающих жидкостей. 

При отеке гортани на область шеи следу- 
ет назначить тепло или проводить ингаляции 
аэрозолей, содержащих гидрокарбонат натрия, 
эфедрин, новокаин и пенициллин. При возник- 
новении асфиксии прибегают к немедленной 
трахеотомии. При резком цианозе, обусловлен- 
ном избыточным образованием метгемоглоби- 
на, вводят метиленовый синий. При нарушении 
функции печени и выделительной функции по- 
чек необходимо экстренное вмешательство для 
предупреждения таких тяжелых осложнений, 
как токсический гепатит и анурия. 





——_ 
Для профилактики вторичной инфекции 
следует как можно раньше назначить анту. 


биотики (но не сульфаниламиды, так как они 
способствуют развитию метгемоглобинемии), 

Внутрь для обволакивания воспаленной 
слизистой оболочки и для питания больно 
необходимо назначить слизистые отвары, рас. 
тительные масла, сырые яйца н пр. Питание 
больного должно быть щадящим, но калорий. 
ным. Дополнительно проводится витаминоте. 
рапия: обязательно бромид тиамина, циано- 


кобаламин, аскорбиновая кислота и ацетат 
ретинола, ускоряющие процессы эпителиза. 
ЦИИ. 
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4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТАЛЛАМИ И МЫШЬЯКОМ 


4.1. Отравление препаратами ртути 
Хлорид ртути, дихлорид ртути (сулема), амидохлорид ртути, 
хлормеродрин—промеран 


Общие положения 


Органическая и неорганическая ртуть, ши- 
роко используемая в домашнем хозяйстве, ме- 
дицине, сельском хозяйстве и в промышлен- 
ности, нередко становится причиной острых и 
хронических отравлений у детей. Увеличение 
частоты отравлений ею во всем мире связано с 
загрязнением биосферы отходами производств, 
использующих ртуть, а также с широким при- 
менением пестицидов. Отравления возникают 
при употреблении муки, приготовленной из об- 
работанных солями ртути зерен, гороха, подсол- 
нечника, а также фруктов, зараженной рыбы, 
мяса. Возможна внутриутробная интоксикация, 
а также интоксикация через молоко матери. 


Токсикокинетика 


Ртуть в составе лекарственных препаратов 
или химических соединений может поступать в 
организм через кожу, легкие и желудочно-ки- 
шечный тракт. Высокие концентрации в плазме 
крови обнаруживаются при вдыхании паров 
ртути. Из желудочно-кишечного тракта хорошо 
всасываются соли ртути. Через неповрежден- 
ную кожу всасывание весьма незначительно 
(однако при длительном использовании ртутной 
мази возможно хроническое отравление). Эле- 
ментарная ртуть из ЖКТ практически не вса- 
сывается (0,1%). 

В крови ртуть частично связывается с бел- 
ками и форменными элементами крови, из нее 
попадает в различные органы и ткани. При 
этом органические соединения ртути, благода- 
ря высокой липидорастворимости, легко про- 
никают через гисто-гематические барьеры, в 


Механизм токсического действия 


Ионы ртути, связываясь с сульфгидрильны- 
ми группами белков клеточных мембран и фер- 
ментов, блокируют окислительные процессы, 
снижают содержание в клетках РНК, наруша- 
ют синтез белка на различных стадиях. При 
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Отравления могут быть вызваны и приме- 
нением лекарственных препаратов: хлорид 
ртути — входит в состав некоторых кремов 
для кожи в качестве антисептика; двухлорис- 
тая ртуть (сулема) — прежде использовалась 
в качестве антисептика; амидохлорид рту- 
ти — содержится в белой ртутной мази. Ток- 
сичными являются и ртутные мочегонные, в 
связи с чем они почти не применяются на 
практике. Ртутное мочегонное хлормеродрин 
(промеран) используется при рентгенографи- 
ческом сканировании почек и мозга. При па- 
тологии почек токсичность этих препаратов 
резко возрастает. 


том числе через гемато-энцефалический барьер 
в мозг, через плаценту в организм плода. 
Неорганические соединения поступают в 0р- 
ганизм медленнее и быстрее выводятся. Соеди- 
нения ртути депонируются в печени, почках, 
ЦНС, сердце, кишечнике, в щитовидной железе. 
Наиболее долго ртуть задерживается в ЦНС и 
в печени. В тканях может происходить пере“ 
ход органических соединений в неорганические 
и при этом проявляться токсическое действие. 
Выводится ртуть в основном почками и Жжелу- 
дочно-кишечным трактом. При выведении рту“ 
ти почками происходит их повреждение. Пери- 
од полувыведения метилртути 72—75 дней, не” 
органических соединений — 42 дня. Выводятся 
препараты ртути также слюнными и моло“ 


ными железами, но медленно (Бельгова И.Н» 
1977). 


этом снижается активность цитохромов, нару” 
шается тканевое дыхание, в результате возни” 
кают некротические процессы в тканях (поч 
ные канальцы, слизистая оболочка желудочно” 
кишечного тракта, ЦНС, ткани плода). 
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ИИ МыЫШЬЯКом 


Клиническая картина острого отравления 


Зависит от соединения ртути, от пути его 
поступления в организм и от количества 
савшейся ртути. 

При приеме препаратов ртути внутрь возни- 
кают тяжелые желудочно-кишечные расстрой- 
ства: чувство жжения пищевода, желудка, 
рвота, часто с кровью, боль в животе, диарея. В 
тяжелых случаях возникает дегидратация, ги- 
поволемия, которая может привести к развитию 
шока. В последующие 2—3 дня возникает тяже- 
лое повреждение почек с протеинурией, гемату- 
рией, олигурией вплоть до полой анурии и уре 
мии. В связи со рвотой, диареей и голоданием 
возникают гипохлоремия и ацидоз. В последую- 
щие дни появляются стоматит и гингивит, `ха- 
рактерные для отравления ртутью. При свое- 
временно начатой и рациональной терапии пе- 
риод олигурии и анурии может смениться 
полиурией, которая продолжается 2—3 неде- 
ли. Постепенно диурез нормализуется, но вос- 


всо- 


Клиническая картина хрон 


Проявляется такими клиническими состоя- 
ниями, как акродиния и болезнь Минамата. 

Акродиния (по-гречески «больные конечнос- 
ти») — у детей грудного и раннего возраста 
обычно представляет собой синдром хроничес- 
кого отравления ртутью, клиническая картина 
которого складывается из необычных, но харак- 
терных симптомов. 


Отравление происходит при повторном 
контакте с ртутью или употреблении содер- 
жащих ртуть веществ: масляные краски, 


обои, противоглистные средства, краски для 
волос, пищевые продукты. Ребенок становит- 
ся беспокойным, перестает интересоваться 
играми. Кончики пальцев рук и ног, кончик 
носа становятся темно-розового цвета с участ- 
ками ишемии и цианоза. Увеличиваются пото- 
вые железы, что сопровождается профузной 
потливостью. В результате присоединения ин- 
фекции возможно развитие тяжелой пиодер- 
мии. Пальцы рук и ног становятся отечными, 
характерен постоянный зуд © мучительными 
болями в руках и ногах. Возможно выпадение 
волос, ногтей, десквамация эпителия на подо- 
швенных и ладонных поверхностях. Появля- 
ется фотофобия без признаков местного вос- 
паления. Ребенок принимает необычные по- 
ложения в связи с мышечной гипотонией и 
слабостью связочного аппарата. В крайне тя- 
желых случаях выпадают зубы и некротизи- 
руются кости челюстей. Саливация усилена. 
Изменения в крови и спинномозговой ЖИд- 





ановление функции почек происходит мед- 







ти отравление произошло парами 


; ВЫХОДЯТ 


ртути 


ий ый Г 




























симптомы пор ыхательных пу- 
тей, бронхов. Возникает кан одышка, Циа- 
ноз, повышается Через не- 
сколько часов развивается тяжелая пневмон! 
которая может ослож ком легких. Од- 
новременно появляютс; томы поражения 
желудочно-кишечного т (тошнота, рвота, 
понос) и ЦНС (вялость, сонливость, речь стано- 
вится смазаннои, затру. неннои, снр ется ост 
рота зрения, слуха, нарушается периферичес- 
кое кровообращение) 

При попадании ртути через кожу (отравление 


ртутными мазями) характерен ток дер- 
матит папулезно-петехиальная, 
часто сливная зудящая сыпь в местах втирания 
мази, расчесы, фолликулиты, лихорадка до 40°С) 





ический 
(мелкоточечная 


чических отравлений ртутью 


кости не обнаруживают. При развитии нефро- 


тического синдрома может появиться протеи- 
нурия. 
При внутриутробной интоксикации дети 





рождаются ослабленные, часто недоношенные, 
отмечается отсталость умственного И физичес- 
кого развития, микроцефалия, гидроцефалия, 
энцефалопатия. 

Болезнь Минамата относится к разновиднос- 
ти отравлений детей и взрослых отходами про- 
мышленных предприятий, в которых содержа- 
лась метиловая ртуть. Соединения ртути посту- 
пают в организм при употреблении зараженной 
рыбы, крабов и устриц- У беременных, потреб- 
лявших зараженную рыбу, метиловая ртуть, 
проходя через плаценту, вызывала врожденную 
болезнь Минамата. Плод более чувствителен к 
метиловой ртути, чем беременная или грудной 
ребенок. 

К основным симптомам у детей относится 
нарушение координации движений рук, поход- 
ки и речи. Нарушаются процессы жевания и 
глотания, четкость зрения, чувствительность в 
руках и ногах. В тяжелых случаях появляются 
непроизвольные движения и тремор, нарушает- 
ся сознание, присоединяются судороги, ригид- 
ность мышц, нарушаются слух и зрение. При 
врожденной форме заболевания отстает физи- 
ческое развитие ребенка, у него появляются 
патологические движения, заметно нарушено 
умственное развитие (ТаКецсН! Т., 1966; ЛаНе К. 


еЁа|., 1983). 
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ОТРАВ. 


ЛЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ РТУТИ 





Лечение 


Направлено на обезвреживание ртути и ус- 
корение выведения ее из организма. 

При желудочно-кишечном пути поступления 
яда — необходимо вызвать рвоту; для этого на- 
значают гипертонический раствор хлорида нат- 
рия, после чего ребенку дают выпить неки- 
пяченое молоко или яичный белок. Далее про- 
мывание желудка целесообразно проводить 
раствором унитиола (к дистиллированной воде 
для промывания желудка добавляют 1—2 ам- 
пулы антидота), по окончании промывания в 
желудок через зонд вводят слабительное. Наи- 
более подходящим антидотом считается унити- 
ол. Ампулы, содержащие 250 мгв 5 мл, исполь- 
зуют для подкожного и внутривенного введения 
по следующей схеме: 

2 дня по 3 мг/кг через каждые 4 ч; 

3 дня по 3 мг/кг через каждые 6 ч; 

10 дней по 3-мг/кг через каждые 12 ч. 

С успехом можно применять и О-пеницилла- 
мин перорально или в виде инъекций в дозах, 
указанных в разделе о свинцовых отравлениях. 

Устранение гиповолемии и регидратация яв- 
ляются мерами по предупреждению шока. В 
состав инфузионной программы входят изотони- 


ческий раствор натрия хлорида, раствор ГЛЮК. 
зы с добавлением солей калия и натрия гиду, 
карбоната. 

При тяжелом повреждении почек, сопровох. 
дающемся олиго-, анурией, проводят днализ, 

При повышенной кровоточивости — аскор. 
биновая кислота, рутин, глюкокортикоды. 

При повышенной возбудимости ЦНС — 
транквилизаторы. 

При хронической интоксикации О-пеницил. 
ламин назначают внутрь в дозах: 

— детям до 5 лет — по 150 мг; 

— 5-10 лет — по 300 мг 2 раза в день; 

— старше 10 лет — по 450 мг 2 раза в день, 

Рекомендуется систематический осмотр и 
обработка ротовой полости 0,02% раствором 
фурацилина. При неврологических симпто- 
мах — тиамина гидробромид, цианокобаламин, 
прозерин. При анемии — цианокобаламин, пн- 
ридоксин, витамин Е, аскорбиновая кислота. 

При отравлении парами ртути и поражении 
дыхательных путей — мероприятия для пред- 
упреждения (и лечения) отека легких. Для про- 
филактики инфекционного процесса — анти- 
биотики и другие противомикробные средства. 
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4.2. Отравление металлической ртутью 


Общие положения 


В связи с широким использованием метал- 
лической ртути в промышленности за послед- 
ние годы учащаются случаи индивидуального 
и группового отравления детей. : 

Статистика ртутных «эпидемий» среди дет- 
ских организованных коллективов наглядно де- 
монстрирует их территориальную связь с про- 
мышленными зонами. Не надо забывать, что в 
ряде школ и техникумов (колледжей) отравле- 
ния ртутью происходят в связи с нарушением 
техники безопасности эксплуатации демонстра- 
ционной физической и химической аппаратуры 
в соответствующих кабинетах. 

Возникновение массовых отравлений детей 
ртутью требует четких организационных меро- 
приятий, включая методы демеркуризации ок- 
ружающей среды и помещений, транспортиров- 
ку и разворачивание лечебно-диагностических 
центров с последующей поэтапной реабили- 
тацией и диспансеризацией детей. Наш опыт 
работы главным специалистом по педиатрии 
Ленинградской области показал, что успеху 
таких мероприятий способствует’ тесная взаи- 
мосвязь лечебно-профилактических учрежде- 
ний, санитарно-эпидемиологических станций и 
отделов исполнительной власти, органов мили- 
ции и правопорядка, подразделений граждан- 
ской обороны и Министерства по чрезвычай- 
ным ситуациям. 

Так, в середине 80-х г. в одном из промыш- 
ленных городов Ленинградской области мас- 
совому поражению парами ртути подверглись 
около 400 детей школьного возраста в двух 
школах из-за занесения около 20 кг металли- 
ческой ртути из соседних промышленных зон. 
Период контакта пораженных с парами ртути 
был ориентировочно 2 месяца. Клинические 
признаки отравления от легкой до тяжелой сте- 
пени были отмечены у 82 детей и заключались 
в возникновении энцефалопатии, легочных по- 
ражений, почечно-мочевого синдрома, микро- 
меркуриаризма с меркурурией. Был организо- 
ван местный стационар, часть детей госпитали- 
зирована в областные учреждения. Проведены 
в полной мере реабилитационные и диспан- 





серные мероприятия. У 80% детей в течение 
1,5 лет сохранялась умеренная бессимптомная 
меркурурия. Летальных случаев не было 

Тщательно собранный анамнез и изучение 
эпидситуации лежит в основе диаг ностики 
этих отравлений и правильной тактики лече- 
ния 

Сама металлическая ртуть в небольших 
дозах практически не вызывает отравлений, но 
длительное вдыхание ее паров в замкнутых по- 
мещениях представляет большую опасность для 


детского организма. 

Особо следует остановиться на участившем- 
ся в последние годы явлении микромеркуриа- 
лизма из-за неконтролируемых выбросов во 
внешнюю среду ртути и ее соединений, загряз- 
нения производственных, учебных и жилых по- 
мещений. Еще в прошлом веке в Англии были 
описаны случаи нервно-психических заболева- 
ний у рабочих, занятых обработкой фетра нит- 
ратом ртути («шляпное безумие»), в Японии — 
болезнь Минамата — при отравлении микродо- 
зами метилртути. Поскольку аналогичные со- 
стояния в России не описаны, клиницистам сле- 
дует обращать внимание на любой случай неяс- 
ных нервно-психических заболеваний и иметь в 
виду возможность микромеркурнализма. При 
этом микромеркурурия может составлять 
0,002—0,1 мг/л, увеличиваясь при детоксика- 
ции унитиолом, что характерно для ртутных 
отравлений. 

При массовых ртутных отравлениях могут 
встречаться такие клинические формы, как 
ртутная нейроаллергия (синдром Феера, акро- 
диния, ртутная энцефалопатия). При этом со- 
стоянии в результате поражения межуточно- 
го мозга у детей раннего возраста возникают 
многообразные симптомы: дистрофия кожи, 
псевдопараличи, мышечная и артериальная ги- 
потония, астено-невротические состояния и ве- 
гето-сосудистая дистония. Дистрофия волося- 
ных фолликулов и облысение напоминает не- 
безызвестные признаки отравления другими 
металлами, таллием. Диагноз уточняется после 


определения ртути в моче. 
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Токсикокинетика 


Пары ртути хорошо проникают в организм 
через легочные мембраны благодаря высокому 
содержанию в НИХ ЛИПИДОВ, одновременно пора- 
жая легкие в виде специфических пневмопатий 
с ателектазами. Депонируется ртуть прежде 
всего в ЦНС. Элиминация ее осуществляется 
почками, может задерживаться в них на неко- 
торое время. Металлическая ртуть может по- 
пасть и через желудочно-кишечный тракт, хотя 
всасывается из него очень мало, а также через 
кожу и слизистые оболочки. Надо учесть воз- 
можность поступления ртути через плаценту к 
плоду, вызывающей У него соответствующие 
нарушения. Поэтому беременных надо немед- 
ленно удалять из опасной зоны. 

В организме ртуть накапливается преиму- 
щественно в органах, богатых липидами: нерв- 
ная система, мембраны альвеол, печень, почки, 
эндокринные железы. 


Патогенез 


Токсическое действие ионов ртути обуслов- 
лено прежде всего связыванием сульфгидриль- 
ных групп ферментов крови и тканей и блоки- 
рованием этим их активности. 

Ион ртути, связываясь с сульфгидрильными 
группами, блокирует активность тиоловых фер- 
ментов и цитохрома, синтез белка и РНК в 
клетках. В результате этого в тканях, в первую 
очередь в центральной нервной системе, почках, 
печени, возникают дистрофические и некробио- 
тические процессы. В печени органические со- 
единения ртути депонируются наиболее дли- 
тельно; почки освобождаются от ртути и ее со- 


Клиническая ка 


В основе клинической картины хронического 
отравления ртутью лежит способность различ- 
ных тканей к ее депонированию. Из-за полиор- 
ганности поражений отмечается значительный 
полиморфизм симптомов. На первое место в кли- 
нике хронических ртутных поражений выступает 
патология центральной и периферической нерв- 
ных систем. Клиника энцефалопатии характери- 
зуется медленным развитием, торпидным течени- 
ем. Неврологическое обследование свидетельст- 
вует о поражении различных отделов головного 
мозга; коры, подкорковых структур, ствола, моз- 
жечка. Встречаются острые психотические реак- 
ции и психозы, эпилептиформные судороги кло- 
нико-тонического характера. Для миелопатичес- 
кого синдрома характерно наличие парестезий по 
ходу нервных стволов, снижение, вплоть до пол- 


Клинически все виды отравления ртутью под. 
разделяются на острые и хрон! 
такого деления лежит быстрота`и тяжесть (выра. 
женность) симптоматики, прогредиентность тече. 
ния, обусловленные дозой и экспозицией яда, В 
определенной мере такая классификация услов- 
на. Большое значение имеет возраст ребенка, его 
анатомо-физиологические особенности и состоя- 
ние дезинтоксикационных свойств организма, 
проверяемых по ряду биохимических парамет- 
ров, в том числе ферментативных, и уровню 
сульфгидрильных групл в крови У детей раннего 
возраста превалируют острые и подострые симп- 
томы отравления, ау детеи старшего возраста — 
хронические. Аналогичные взаимоотношения ха- 
рактерны и для выраженности (тяжести) опреде- 
ленных симптомов и степени поражения отдель- 
ных органов и систем: наиболее опасны отравле- 
ния у детей первых месяцев жизни. 


1еские. В основе 


отравления 


единений быстрее. В зависимости от способа 
проникновения ртути в организм могут по- 
ражаться также легкие, кишечник, кожа, сли- 
зистые оболочки, сердце, мышцы. Характер и 
клиника органных поражений обусловлены хи- 
мическими особенностями соединений ртути, до- 
зой, скоростью поступления в организм. При 
отравлении беременных весьма значительна 
степень опасности поражения плода. При дли- 
тельном воздействии ртути ребенок рождается с 
признаками недоношенности и функциональной 
незрелости, стигмами дизэмбриогенеза и поро- 
ками развития ЦНС, печени, почек, сердца. 


ртина отравления 


ного исчезновения, сухожильных рефлексов. Ре- 
же бывают поражения черепно-мозговых нервов 
(языкоглоточного — нарушения глотания и вку- 
са, глазодвигательного — птоз, анизокория и 
пр.). Встречаются нарушения со стороны зри- 
тельного нерва (пигментный ретинит, отек зри” 
тельного соска, реже атрофия нерва). 

Если очаговая симптоматика встречается не 
так часто (4—5%), то почти в 100% случаев 
хронического отравления ртутью имеет место 
вегетоастенический синдром, неврозы и психа” 
стении, коллаптоидные состояния, субфебри” 
литет, артериальные дистонии, соматоневрозы“ 
Обычно они предшествуют поражениям, а ПР" 
дальнейшем воздействии ртутью являются $0” 
ном более тяжелых поражений нервной сист” 
мы и внутренних органов. 
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Соматические и эндокринные нарушения, 
как следствие длительного воздействия ртути 
на ткани и ферментные системы, содержащие 
сульфгидрильные группы, тесно связаны друг с 
другом метаболическими и патогенетическими 
механизмами. К ним относятся следующие син- 
дромы: нефропатический, гепатотоксический 
миокардиодистрофический, легочный и НЕ 
кринный (надпочечниковый, диэнцифальный, 
тиреоидный, диабетический). 

В дальнейшем у части детей присоединяют- 
ся изменения со стороны крови в виде базо- и 





эозинофилии, анемии, лейкопении, реже — аг- 
ранулоцитоза. Чем младше ребенок, тем более 
выражена полиорганность поражений Дли- 


тельность клинических проявлений зависит от 
дозы, длительности влияния ртути на организм, 
но симптомы, даже при отсутствии ртути в ор- 
ганизме после специфического лечения, могут 
сохраняться до 2 лет и дольше. 

Профилактика ртутных отравлений осно- 
вывается на жестком соблюдении санитарно- 
гигиенических нормативов учебно-производст- 
венного процесса, жилых помещений, охраны 
окружающей среды. При этом следует учиты- 
вать высокую сорбционную способность ртути 










строительными 


эле- 
интерьером 
помещений, 
затрудняет дезактивирующие меро- 
приятия. Максимальная разовая предельно до- 
пустимая концентрация (ПДК) ртути для про- 
изводственных помещений — 0,01 мг/м3, сред- 
несменная — 0,005 мг/м3; для атмосферного 
уха 0,0003 мг/м3; для органических со- 
единений ртути — 0,005 мг/м3, неорганичес- 
ких — 0,05 мг/м3. В школах, детских учрежде- 
ниях следует категорически запретить исполЬ- 
зование приборов и аппаратуры, содержащих 
ртуть; детский труд должен быть запрещен на 
сельхозпроизводстве, где есть признаки загряз- 
нения гранозаном и ему подобными соедине- 
ниями ртути Учитывая, что при сорбции паров 
ртути она депонируется неограниченное время 
в замкнутых помещениях, — следует применять 
специальные мягкие напольные покрытия, не 
позволяющие ртути проникать между перекры- 
тиями и в щели. Пролитую ртуть необходимо 
собрать с помощью резиновой груши, всасыва- 
ющего насоса. Химическая демеркуризация по- 
мешений производится 20% раствором хлорно- 
го железа. 


ПЬЮ, 


ственно-учебных 
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Лечение отравлений металлической ртутью 


Комплексная терапия отравлений ртутью 
включает: 1) специфическую медикаментозную 
демеркуризацию; 2) коррекцию метаболических 
расстройств; 3) посиндромную терапию в зави- 
симости от степени и тяжести поражения от- 
дельных органов и систем; 4) комплексную реа- 
билитацию. 

Лечебные мероприятия должны быть на- 
правлены на обезвреживание ртутных соедине- 
ний и самого иона, ускорение выведения их из 
организма. 

Специфическая демеркуризация проводится 
с помощью ряда препаратов, среди которых 
наиболее широкое распространение получил 
унитиол. Механизм его действия обусловлен об- 
разованием растворимых ртутных соедине- 
ний — меркаптидов, выводящихся с мочой. 
Унитиол вводится внутримышечно из расчета 
1 мл 5% раствора на | кг массы тела на курс, 
состоящий из 10 инъекций. Такой курс прово- 
дят | раз в мёсяц, при показаниях — повторно, 
раз в 4 месяца, до полного исчезновения клини- 
ческих проявлений и меркурурии. Существуют 
другие варианты специфической демеркуриза- 
ции: 1 мл 5% раствора унитиола на 10 кг 
массы ежедневно внутримышечно в течение не 
менее 7 суток (1-е сутки — через 4 ч, я 
Через 6 ч в последующие дни — 1—2 инъекции 


в сутки). В случаях хронических отравлений 
унитиол назначают курсами по 3—4 дня. 

При любых путях поступления ртути в орга- 
низм надо как можно раньше ввести унитиол 
или другие комплексоны (д-пеницилламин). 

При поступлении ртути в желудочно-кишеч- 
ный тракт следует немедленно промыть желу- 
док питьевой водой с температурой 30—36°С с 
добавлением унитиола (до 16 мл) и активиро- 
ванного угля (1 г/кг). Противопоказано промы- 
вание раствором поваренной соли ни кислот. Со- 
блюдаются все принципы посиндромной тера- 
пии с коррекцией метаболических расстройств 
и кислотно-основного состояния (растворы глю- 
козы, реополиглюкина, гемодеза, альбумина, 
натрия гидрокарбоната, трисамина) вплоть до 
заменных переливаний крови. Парентеральное 
применение АТФ, кокабоксилазы, витаминов 
группы В, С и других универсальных средств, 
улучшающих обменные процессы, совместно с 
ранней антидототерапией способствует осво- 
бождению тиоловых ферментов в тканях, что, в 
свою очередь, приводит к коррекции метаболи- 
ческих расстройств. В случаях наиболее тяжелых 
отравлений детоксикацию можно усилить с по- 
мощью д-пеницилламина. Последний применяет- 
ся обычно перорально в дозе 30—50 мг/кг мас- 
сы тела на курс лечения в течение 6—7 дней. 
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Одновременно назначают пиридоксин. Приме- 
няют также более длительный курс лечения пе- 
ницилламином (10 дней), который повторяют 
2—3 раза через 2—3 недели. Суточная его до- 
зировка — 100—300 мг — зависит от возраста. 
В комплексной терапии также используют на- 
трия тиосульфат, который обычно применяют 
внутривенно, реже — перорально. Учитывая 
длительный период выведения ртути из орга- 
низма, детоксицирующую терапию применяют, 
повторяя курсы каждые 3 месяца. Критериями 
эффективности являются купирование призна- 
ков интоксикации и отсутствие ртути в моче. 
Коррекция метаболических расстройств 
включает в себя при всех формах отравлений 
общепринятую инфузионную терапию для под- 
держания оптимального уровня тканевых про- 
цессов, кислотно-основного состояния и водно- 
солевого баланса. Для снижения повышенной 
проницаемости сосудистой стенки и клеточных 
мембран применяют глюкокортикоиды, аскор- 
биновую кислоту, рутин, эссенциале, витамин 
К, АТФ и кокарбоксилазу в возрастных дози- 
ровках. При нарастающей почечной недоста- 
точности показан гемодиализ. При интоксика- 
ции парами ртути особое значение приобрета- 
ют профилактика и лечение отека легких. Для 
нормализации функций нервной системы ис- 
пользуют глютаминовую кислоту, комплекс ви- 
таминов группы В, С, экстракт алоэ. Эффектив- 
ность действия унитиола и других специфичес- 
ких демеркуризующих препаратов усиливают 
фолиевая кислота и АТФ. Детям с гипотрофией 
назначают анаболические стероиды (неробол, 
ретаболил, фенаболин и др.). При появлении 
признаков инфекции используют антибиотики. 
Посиндромную терапию проводят в зависи- 
мости от выраженности того или иного патоло- 
гического симптомокомплекса, она направлена 
на его ликвидацию. При энцефалопатии для 
восстановления нарушенного метаболизма 
нервной ткани применяют пикамилон, энцефа- 
бол, глютаминовую кислоту, пирацетам (ноо- 
тропил), витамины В\, Во, липоцеребрин. При 
синдроме центрального гипертонуса — цент- 
ральные миорелаксанты: мидокалм, тропацин, 
динезин, а также физиотерапевтические проце- 
дуры и массаж. При нарушении проводимости 
возбуждения по периферическим нервам для 
улучшения процессов миелинизации показано 
назначение витаминов группы В, физиотера- 
певтические процедуры (ионофорез хлорида 
кальция и калия), лечебный массаж, лечебная 
физкультура. Показано также применение 
АТФ, витамина Е, эссенциале, алоэ. При эпи- 
лептиформном синдроме назначают фенобарби- 
тал, дифенин или их сочетание, а также другие 


противосудорожные средства. П астенонев. 
ротическом синдроме — валернану, кофеин, 
глюкозу, а также элениум, триоксазин, седук, 
сен. При болевом синдроме назначают аналь, 
гин и амидопирин, при спазме сосудов — папа. 
верин, дибазол, белласпон. Вегетоневротичее. 
кие состояния со стороны сердечно-сосудистой 
системы купируются применением препаратов 
валерианы, майского ландыша, корвалола, па. 
нангина. Нарушения функции желудочно-ки. 
шечного тракта требуют назначения комплекса 
антисептических средств, указанных выше, а 
также атропина, метацина, желчегонных пре- 
паратов, диеты с исключением жареного, остро- 
го, соленого, экстрактивных веществ. 

Ртутную нефропатию лечат длительно, по- 
скольку меркурурия может проявляться в тече- 
ние 2 лет. Показана диета с исключением соли, 
экстрактивных веществ, белка; при нарущении 
выделения мочи — ограничение жидкости соот- 
ветственно диурезу, при азотемии — сахарно- 
фруктовые дни. Отечный синдром требует осто- 
рожного применения мочегонных средств: ла- 
зикса, гипотиазида, диакарба. При поражении 
печени показаны зиксорин, индуцирующий неко- 
торые ферменты гепатоцитов, эссенциале и лине- 
тол — препараты полиненасыщенных жирных 
кислот, обладающих мембраностабилизирую- 
щим свойством. При выраженных нарушениях 
липидной, белковой, дезинтоксикационной функ- 
ции печени с декомпенсацией билирубинового об- 
мена назначают глюкозоинсулинотерапию, вита- 
мины С и группы В. Необходимо соблюдать ди- 
ету с исключением жареного, острого, соленого, 
экстрактивных веществ, применять желчегонные 
средства (магния сульфат, минеральные воды, 
Лив-52, аллохол, тюбаж по Демьянову, фитоте- 
рапию). Для профилактики дисбактериоза и 
улучшения ферментативной функции желудочно“ 
кишечного тракта параллельно назначают бак- 
тисубтил, бифидум- и лактобактерин, бификол, 
панзинорм. 

При поражении миокарда показан ряд пре 
паратов, направленных на восстановление нор- 
мального метаболизма мышечного сокращения 
и профилактику миока рдиодистрофии: АТФ, Ко- 
карбоксилаза, неробол, комплекс витаминов, 
аспаркам (панангин), рибоксин, интенкордин и 
другие. Показана также дозированная лечеб- 
ная физкультура. 

Эндокринные нарушения при ртутных 07 
равлениях чаще встречаются в виде недоста“ 
точности функции коры надпочечников, при К° 
торой необходима коррекция глюкозой, мине” 
рал- и глюкокортикоидами, норадреналино", 
мезатоном. При умеренных нарушениях пока” 
зан этимизол. Преднизолон назначают из Р2° 
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4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТАЛЛАМИ И МЫШЬЯКОМ 





ву м а 
за № чета 1—2 мг/кг массы или 40 мг/м? поверхнос- 
Чак \ ти тела в сутки с учетом циркадианных суточ- 
тм \ ных биоритмов в сочетании с препаратами ка- 
оны № лия. При синдроме несахарного диабета пока- 
М заны адиурекрин, дезоксикортикостерон или 
ее Ч, карбамазепин. : 
А Учитывая длительный период выведения 
: аду | ртути из организма ребенка, диспансерное на- 
нь, блюдение за больным должно осуществляться 
ия Коты, не менее 2 лет. Следует отметить, что у детей, 
ных ль контактировавших с парами ртути, ее концент- 
Четонных рация в плазме крови может колебаться в пре- 
Нот делах 0,015—0,04 мг/л без каких-либо клини- 
с ческих признаков отравления (бессимптомное 
лтд носительство ртути) длительный период време: 
лять ыы ни. Диспансерное наблюдение при определен- 
че з ной органной патологии должно осуществлять- 
ри На ы ся соответственно методическим указаниям 
РУщь Минздрава РФ. Дополнительно к этому 1 раз в 
ЖИДКОСТИ 
ИИ — и 


эм требует их 
их средеть 





месяц исследуют концентрацию ртути в пор- 
циях суточной мочи (при концентрации выше 
0,04 мг/л проводится специфическое лечение 
антидотами в условиях стационара); | раз в 
3 месяца ребенка осматривают специалисты, в 
том числе нефролог и невропатолог. На каждо- 
го наблюдаемого ребенка заводится карта дис- 
пансерного наблюдения (ф. 30); амбулаторная 
карта (ф. 112) маркируется. Дети, подвергшие- 
ся экспозиции парами ртути без наличия симп- 
томов отравления и меркурурии, также на- 
ходятся под наблюдением в течение 2 лет. Их 
наблюдают В группе почечных больных с обя- 
зательным осмотром невропатологом | раз в 
полгода и периодическим определением содер- 
жания ртути в суточной порции мочи. В процес- 
се диспансеризации этих детей проводят так- 
же полный комплекс оздоровительных меро- 
приятий. 


























ОТРАВЛЕНИЯ СВИНЦОМ 





4.3. Отравления свинцом 
Лекарственный препарат — аача рИитЬЕ — 2% раствор ацетата свинца 


Общие положения 


Отравления свинцом занимают значительное 
место в педиатрической практике. Это связано с 
широким применением свинцовых красок, кото- 
рые используются в строительстве, свинец вхо- 
дит в состав масляных красок для рисования, 
прежде им окрашивали детские игрушки. Аце- 
тат свинца в виде 2% раствора (ааиа рт!) 
используется для компрессов и примочек. Опи- 
сан случай отравления мукой домашнего приго- 
товления, когда источником свинца ЯВИЛИСЬ 
жернова, покрытые для предотвращения корро- 
зии составом, содержащим свинец. За послед- 
нее десятилетие на первый план выходят эколо- 
гические проблемы из-за повышения содержа- 
ния соединений свинца в воздухе, почве и воде. 


Все названные источники могут стать причиной 
отравления детей. 

Все больше укореняется представление о 
том, что длительное воздействие небольших ко- 
личеств свинца на организм приводит к неже- 
лательному его влиянию на здоровье человека, 
включая нейрокогнитивную функцию у детей 
(Мееетап Н., Лаёзоп! ./., 1990; ВеШпеег 0. в 
а|., 1991), артериальную гипертензию у взрос- 
лых (ЗВагр О. е{ а|., 1987). 

Обращают внимание на то, что уровень 
свинца в крови в данный момент — плохой по- 
казатель его кумуляции в организме, и у людей 
с одинаковой концентрацией свинца в крови 
могут быть разные проявления его хроническо- 
го воздействия. 


Токсикокинетика 


Соединения свинца поступают в организм 
через желудочно-кишечный тракт, дыхательные 
пути или через кожу. При ингаляционном пути 
поступления всасывается в 10—20 раз больше 
свинца, чем при попадании через желудочно- 
кишечный тракт. 

После всасывания ион свинца адсорбируется 
на поверхности эритроцитов и разносится по все- 
му организму, попадая в печень, почки, ЦНС, 
кости, мышцы и т. д. Многократное ежедневное 
поглощение небольших доз свинца приводит к его 
кумуляции. Депонирование свинца происходит в 
основном в костной ткани, где он может находить- 
ся длительное время. В костях обнаруживают 


больше 90% свинца, имеющегося в организме 
взрослого человека, период его полувыведения 
равен годам и даже десятилетиям (Ка по\2 М. 
е{ а1., 1976; Мащоп \\., 1986). При изменении кис- 
лотно-основного состояния в тканях (ацидоз) соли 
свинца переходят в растворимое состояние, посту- 
пают в кровь и могут вызвать симптомы интокси- 
кации им (Бельгова И.Н., 1977). 

Летальной дозой чистого свинца считают 
0,5 г, для развития хронического отравления до" 
статочно получать около 0,0005 г свинца в день. 

Выделяется свинец почками путем КлУ 


бочковой фильтрации и желудочно-кишечным 
трактом. 


Механизм токсического действия 


Ион свинца взаимодействует с активными 
центрами ряда ферментов, блокируя их дея- 
тельность. В тканях он ингибирует гексокиназу, 
лактат-, сукцинат-, глюкозо-6-фосфатдегидроге- 
назу, АТФ-азу (мембранную и митохондриаль- 
ную), щелочную фосфатазу и другие ферменты. 
Этим свинец нарушает цикл трикарбоновых 
кислот, метаболизм глюкозы (в нервной ткани, 

- 


печени, почках). Снижает содержание РНК # 
синтез белка в печени, миокарде, сосудистой 
стенке и других тканях. 

Свинец нарушает синтез порфиринов и гема 
в эритроцитах. Он тормозит: образование пор 
фобилиногена, т. е. начальный этап образова" 
ния порфиринов; гемсинтетазу и введение иона 
железа в молекулу протопорфирина [Х, т. ® 
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образование гема. В результате на 
порфиринового обмена повышается со 
свободного порфирина в эритроцитах, 
ние с мочой дельта-аминолевулиновой к 
и копропорфирина. Развивается анемия 
рой способствует гемолитическое и кари‹ 
тическое действие свинца (разрушение эритро 
ластов, находящихся в состоянии митотического 
деления), а также дефицит железа, возник: 
щий под влиянием токсических концентраций 
свинца. По мере развития интоксикации в кро 
ви повышается содержание ретикулоцитов, по- 
являются эритроциты с базофильной зернистос- 
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Клиническая кар 


Различают острую и хроническую формы 
интоксикации свинцом. 

Острая форма 

При поступлении свинца внутрь возникают 
тошнота, рвота, очень сильные боли в животе, в 
области пупка, запор, реже понос. Симптомы 
неяркие, неспецифические до тех пор, пока не 
развилась энцефалопатия, обусловленная оте- 
ком мозга: сильная головная боль, возбуждение, 
тремор, ригидность шейных мышц, судороги, 
нарушения зрения. При спинномозговой пунк- 
ции ликвор поступает под давлением, содержа- 
ние белка и клеток в ликворе повышено. Упор- 
ная рвота приводит к обезвоживанию. Отравле- 
ние свинцом, протекающее с выраженными 
симптомами интоксикации, встречается редко, 
чаще они могут быть в скрытой, бессимптомной 
форме. 

Симптомы острой свинцовой энцефалопатии: 
ненормальное поведение, атаксия, апатия, на- 
рушение сознания, кома, судороги. 

Хроническая форма 

У детей симптоматика хронических отравле- 
ний более скудная, чем у взрослых. Отмечают- 
ся: резкое снижение аппетита, рвота, запоры, 
головные боли, недомогание, бледность кожных 
покровов. Характерна анемия © измененными 
эритроцитами и ретикулоцитами. Нарушения 
гемодинамики и патология почек не обязатель- 
ны. Часто отмечается отставание в умственном 
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ьтате 





качественных изменений 
в цитоплазме эритроб, тастов и молодых 
эритроцитов) (Бельгова И.Н., 1977). 
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теинкиназу и кальмодули 
эстеразу (Аидезгк С., 
Эти эффекты могут так 


зависимую фосфоди 
1993; Со 4$ет С., 1993). 


ке быть причинами кар 





но- и нейротоксичности свинца 


При интоксикации свинцом в органи 





зме воз- 
никает дефицит витаминов (рибофлавина, тиа- 


мина, никотиновой кислоты 





тина интоксикации 


развитии, изменения характера, снижение ин 
теллекта 

Для постановки диагноза свинцовой инток- 
сикации имеют значение 
ные данные 

1. Копропорфиринурия — резко положитель 
ная проба на присутствие копропорфирина в 
моче 

2. Присутствие в моче 1.-аминол 
кислоты (ранний признак) 

3. Повышенное содержание свинца в моче 

4. Повышенная резистентность эр 
к гипотоническим растворам 

5. Данные рентгенологического исследования 
костей, свидетельствующие о наличии свинца в 
костной ткани 

Сравнительно недавно (в середине 80-х гг.) 
появился новый метод прижизненного определе- 
ния свинца в костях: К-рентгеновской флюоре- 
сценции (Зотегуайе 1.. е{ а!., 1985; Ны М. е{ а|., 
1989) с использованием кадмия-103, который 
индуцирует рентгеновскую флюоресценцию ато- 
мов свинца в костях. Метод позволяет опреде- 
лить свинец в мкг на грамм костной ткани 
Этим методом обнаруживают свинец в 5—10 мм 
от кожной поверхности, поэтому определяют на 
костях голени (15а) или на коленной чашечке. 
Рентгеновское облучение при этом значительно 
меньше, чем при обычном рентгеновском осмот- 
ре грудной клетки 





дующие лаборатор- 





тиновой 





итроцитов 





"Лечение 


При остром отравлении показано промывание 


желудка. Для этой цели можно использовать не- 
кипяченое молоко или белковую взвесь с после- 
дующим удалением их из желудка. Назначают 
солевые слабительные и активированный уголь. 
Дальнейшие мероприятия должны быть И 
лены на снижение содержания свинца в плазме 
крови, мобилизацию депонированного свинца и 


выведение его из организма. Для этой цели при- 
меняют специфические антидоты: унитиол, тета- 
цин кальций (СаМа› ЭДТА) или д-пеницилла- 
мин. Они образуют недиссоциирующие, воднора- 
створимые соединения, выводимые почками. В 
результате снижается содержание ионизирован- 


ного свинца в крови, а затем и в тканях, освобож- 


даются блокированные им тканевые ферменты. 
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Унитиол используют при лечении тяжелых от- 
равлений свинцом, особенно при наличии энце- 
фалопатии, при уровне свинца в крови выше 
70 мкг/дл, даже при нарушении выделительной 
функции почек (он увеличивает выведение свинца 
с желчью в кишечник). Вводят его внутримышеч- 
но в однократной дозе 0,5—1,0 мл 5% раствора 
на 10 кг массы тела: в первые сутки 4 раза, на 
вторые сутки 2—3 раза, в последующие дни 1— 
2 инъекции в день. Унитиол нельзя вводить детям 
с дефицитом глюкозо-б-фосфат дегидрогеназы, 
так как у них может быть гемолиз эритроцитов. 
Следует учесть и возможные осложнения от вве- 
дения унитиола: временное повышение темпера- 
туры тела, увеличение активности печеночных 
трансаминаз в сыворотке крови, возникновение 
головной боли, небольшого конъюнктивита, повы- 
шенного слезотечения, ринореи, саливации. 

Тетацин кальций (СаМао ЭДТА) используют 
при всех формах отравления свинцом. В тяже- 
лых случаях его назначают одновременно с уни- 
тиолом, хотя первая доза последнего должна 
быть введена за 4 ч до тетацина кальция. Тета- 
цин кальций увеличивает выведение свинца с 
мочой в 20—50 раз, но только из внеклеточной 
жидкости, так как в клетки он не проникает. Из 

мягких тканей, костей, ЦНС выведение свинца 
увеличивается косвенно. 

Вводят тетацин кальций внутривенно (ка- 
пельно, болюсно) или внутримышечно; внутрь 
его вводить нельзя, так как он может увеличить 
всасывание свинца. В тяжелых случаях его вво- 
дят внутривенно капельно в дозе 1500 мг/м? на 
протяжении 6 ч в виде 0,5% раствора на изото- 
ническом растворе натрия хлорида или глюко- 
зы. При отравлениях средней тяжести и при 
легких формах его вводят внутривенно в дозе 
1000 мг/м?. Болюсно его вводят в той же дозе 
на протяжении 15—20 мин. Внутримышечно его 
вводят в однократной дозе 175 мг/м? в растворе 
новокаина каждые 4 ч. 

Курс назначения тетацина кальция должен 
длиться не более 5 дней. Затем делают пере- 
рыв в 2—5 дней, иначе может быть удалено 
слишком много цинка. Препарат нельзя назна- 
чать при недостаточном отделении мочи. Поэ- 
тому до его введения детям дают пить, чтобы 
нормализовать и содержание воды в организ- 
ме, и количество выводимой мочи. При назна- 
чении препарата постоянно контролируют ко- 
личество выводимой мочи, остаточный азот и 
креатинин в крови, функцию печени. При появ- 
лении патологических изменений препарат сле- 
дует временно отменить. Назначение одного те- 
тацина кальция без унитиола больным с высо- 
ким уровнем свинца в крови (выше 70 мкг/дл) 
может усилить симптомы отравления. Как уже 


сказано, таким больным унитиол должен быть 
введен за 4 ч до тетацина кальция (Рютей! $, 
е{ а|., 1984). 

Пеницилламин может увеличить выведение 
свинца с мочой, но меньше, чем тетацин. Обыч. 


ная его доза 30 мг/кг, но она может вызвать 
осложнения у 20% детей. Поэтому его начина- 
ют вводить внутрь с дозы, составляющей 25% 
от названной, через неделю ее увеличивают до 
50% и еще через неделю, если нет осложнений, 
назначают в полной дозе. Пеницилламин может 
вызвать: повышение температуры тела, сыпь, 
лейкопению, тромбоцитопению, эозинофилию, 
иногда аутоиммунную гемолитическую анемию. 
Есть отдельные сообщения о нефротоксичности 
препарата, поэтому у ребенка следует посто- 
янно контролировать функцию почек. Если ко- 
личество нейтрофилов в крови снижается до 
1500/мкл и ниже, — препарат немедленно от- 
меняют. Его нельзя назначать амбулаторным 
больным и больным с аллергическими реакция- 
ми на пенициллин. 


„Лечение ребенка с острой свинцовой энце- 
фалопатией 

У ребенка при этом отмечают ненормальное 
поведение, атаксию, апатию, нарушение коорди- 
нации движений, рвоту, нарушения сознания, су- 
дороги, кому. Обычно в крови при этом обнару- 
живают концентрацию свинца выше 70 мкг/дл. 

Начинают с немедленного парентерального 
введения жидкостей, но лишь для возмещения 
потерь, не допуская излишка воды. Обычно вво- 
дят 10—20 мл/кг изотонического раствора нат- 
рия хлорида или глюкозы. Когда нормализуется 
диурез, вводят дозу унитиола и через 4 ч — пер- 
вую дозу тетацина кальция. Дальше их вводят в 
указанных выше дозах. Если у ребенка судоро- 
ги, — вводят диазепам (сибазон, седуксен); фено- 
барбитал и дифенин вводят позднее для профи- 
лактики последующих судорожных приступов. 

Удаление свинца из желудочно-кишечного 
тракта не должно мешать назначению хелати- 
рующих средств. 

Хирургическая декомпрессия и введение гипер- 
тонических растворов для устранения повышенно- 
го внутричерепного давления и отека мозга — про- 
тивопоказаны!!! Нельзя производить и пункцию! 

Комбинацию унитиола и тетацина кальция 
вводят в течение 5 дней. Второй курс одного тета- 
цина кальция или одновременно с унитиолом (в 
зависимости от уровня свинца в крови) проводят 
через 2 дня. Третий курс проводят, если уровень 
свинца в крови через 2 суток после прекращения 
второго курса вновь возрастает до 50 мкг/дл и 
выше, Начинают третий курс через 5—7 дней 
после второго (Р1оте!! $. её а|., 1984). 
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Лечение детей с отравлением свинцом б 
цом оез 


энцефалопатии 
Ребенок меньше играет, у него летаргия 
р = = 
анорексия, спорадически рвота, интермитти- 


рующие боли в животе. В крови обнаруживают 
свинец в концентрации 50—70 мкг/дл 

Ребенку тоже надо вводить жидкость в соот- 
ветствии с суточной потребностью в воде, избе- 
гая ее избытка. Вводят унитиол в обычной дозе, 
после нормализации диуреза — тетацин каль- 
ций в дозе 1000 мг/м? внутривенно, капельно 
или внутримышечно (175 мг/м?) с новокаином 
каждые 4 ч. Такая терапия длится 5 дней. Если 
уровень свинца все же окажется высоким, то 
через 2—4 дня снова 5 дней вводят тетацин 
кальций один или вместе с унитиолом. Опять 
проверяют уровень свинца в крови. Если он 
выше 50 мкг/дл, то через 7—10 дней после 
второго курса снова вводят тетацин кальций 


Лечение асимптомных детей с повышен- 
ным уровнем свинца в крови 

У таких детей все же можно обнаружить 
нарушения синтеза гема, метаболизма нуклео- 
ТИДОВ, эритроцитов, витамина У кортизола, на- 
рушения функции печени. В крови уровень 
свинца может быть ниже или выше 25 мкг/дл. 
Если выше этой величины, то ребенка лечат 
так же, как только что сказано, если меньше 
25 мкг/дл, то полагается сначала сделать про- 
вокационный тест. Для этой цели сначала по- 
вторно определяют уровень свинца в крови, 
просят опорожнить мочевой пузырь и вводят 
тетацин кальций внутривенно в дозе 500 мг/м? в 
250 мл 5% раствора глюкозы в течение часа. 
(Эту же дозу можно ввести внутримышечно и в 
течение 2 ч давать ребенку обильное питье.) 
Мочу собирают за 8 ч в посуду не содержащюю 
свинец. Сначала концентрацию свинца В моче 
(мкг/мл) умножают на количество мочи (мл), 
получается общее количество свинца (в мкг), 
выведенное почками. Затем общее количество 
экскретированного свинца (мкг) делят на коли- 
чество введенного тетацина кальция (мг). Если 
полученное отношение больше 0,6, — тест счита- 
ется положительным, он соответствует содержа- 
нию свинца в крови выше 60 мкг/дл. Такие дети 
нуждаются в лечении. Если это ребенок младше 


5 лет, ему проводят курс тетацина кальция в 
течение трех дней в дозе 1000 мкг/м?. Если 


ребенок старше трех лет, тест повторяют через 
®)_—- с 





сяца и начинают лечение, если тест вы- 
ше 0,70. Тогда этот препарат вводят внутривен- 
но в дозе 1000 мг/м? 3 дня 

Гакие дети должны быть под контролем, у них 
уровень свинца должен быть снижен до величи- 
ны меньше 925 мкг/дл (Рюте!! $. е{ а!., 1981). 
сть и другой способ выявления хроничес- 
кого отравления заключающийся в 
оценке спонтанного выведения свинца с мочой 
О. Вегрег с соавт. (1990) показали, что суточное 
выведение свинца с } а 
тирующих веществ) в количестве 26,4 мкг/дл 
(0,13 ммоль) соответствует выведению 500 мкг 
(2,41 ммоль) свинца после стимуляции его тета- 
цином. Эти авторы рассматривают нижний уро- 
вень свинца в моче, свидетельствующий об от- 
равлении им, 10,4 мкг (0,05 ммоль) за 24 ч 
Содержание в моче 10,4—36,4 мкг/дл (0,05— 
0,13 ммоль) свидетельствуют о необходимости 


СВИНЦОМ, 





мочой (без введения хе. 





повторного исследования ребенка и его лечения 
с использованием тетацина 
Поскольку свинец экскретируется путем 


клубочковой фильтрации, так же как креати- 
нин, то О. Вегаег с соавт. (1990) рекомендуют 
определять отношение содержания свинца в су- 
точном количестве мочи к содержанию в ней 
креатинина. Если это отношение выше 0,19, то 
ребенок должен получать стандартное лечение 
хелатирующими веществами, если оно меньше 
0,19, то дети нуждаются в тщательном контроле. 

Вообще детей даже с небольшим уровнем 
свинца в крови (ниже 25 мкг/дл) надо лечить 
как детей с хроническими заболеваниями. У 
них периодически определяют уровень свинца 
в крови. Если идет улучшение, то сначала 
эти проверки производят через 2—4-недельные 
промежутки в течение 6 месяцев. Затем тесты 
на свинец проводят повторно с трехмесячными 
интервалами до возраста 6 лет (РютеШ $. е{ 
а|., 1984). 

В связи с потерей организмом витаминов и 
развитием анемии назначают препараты желе- 
за, витамины: аскорбиновую кислоту, рибофла- 
вин, пиридоксин, цианокобаламин, фолиевую 


кислоту и др. 
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ОТРАВЛЕНИЕ ЛИТИЕМ 





4.4. Отравление литием (11) 
Лития карбонат, лития оксибутират 


Общие положения 


Литий применяется в качестве нормотимика 


в лечении биполярных депрессий. Таблетка ли- 
тия карбоната 300 мг содержит 8,1 мэкв [4. 


Существуют медленно высвобождающиеся фор- 
мы препаратов лития. В промышленности ли- 
тий содержится в аккумуляторных батареях. 


Эпидемиология отравлений 


Различают передозировки вследствие несо- 
блюдения режима дозирования препарата (так 
называемые кумулятивные отравления) и ост- 
рые отравления, обычно ‚связанные с суици- 


дальными попытками. Из-за способности лития 
к кумуляции отравления 1-го типа являются 
более злокачественными. 


Фармакокинетика 


Литий быстро и полно резорбируется. Сиах 
при приеме обычных таблеток достигается че- 
рез 2—5 ч, от медленно высвобождающихся 
форм через 4—12 ч, при приеме растворов 
через 14—40 мин. УЧ составляет 0,7 л/кг, с 
белками плазмы литий практически не связан, 
То в среднем 19—32 ч (при остром отравле- 
нии 12 ч, при хроническом 30—50 ч). 

Широта терапевтического действия от 300 до 
2400 мг/сутки (8—64 мэкв/сутки). ЕС находится 
в пределах от 0,6 до 1,2 мэкв/л; [С равна 3— 
4 мэкв/л; интоксикация средней степени тяжести 


возникает при концентрации лития в плазме от 1,5 
до 2,5 мэкв/л, таким образом, существует прямая 
корреляция между концентрацией и токсическим 
действием лития (Ат@15еп А., Сагзоп $., 1986). 

Считают, что прием каждых 40 мг/кг 
(1 мэкв/кг) увеличивает концентрацию лития 
в плазме на 0,7 мэкв/л, а после прекращения 
приема концентрация лития в плазме снижа- 
ется наполовину каждые 2—3 дня. 

Литий способен проникать через фето-пла- 
центарный барьер и вызывать желтуху у ново- 
рожденных (Соппо!еу С., Мепайеп $., 1990). 


Механизм токсического действия 


Являясь одновалентным катионом, литий лег- 
ко замещает другие одновалентные катионы (К*, 
Ма+) в биологических реакциях (см, рис. 14). 

Нарушается работа Ма+/К+ АТФ-азы, воз- 
никает стабилизация мембран клеток, снижает- 


ся скорость нейротрансмиссии, и в частности в 
опиат- и глицинергических системах. 11 также 
влияет на обменные процессы, в которых участ- 
вуют вышеназванные катионы, он нарушает ре- 
утилизацию инозитола — компонента фосфати- 


С ОВ 


литий натрий калий 
60 пм 951мМ ИМ 


Рис. 14. Размеры катниона лития по сравнению с 
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дилионозитолов, участвующих во внутриклето* 
ной медиации нервных импульсов. Например, в 
глицинергических нейронах (на посмертных 
срезах мозговой ткани у людей увеличивается 
концентрация глицина (5{атеу М. еЁа|., 1985); 
нарушается взаимодействие кортизола с его ре 
цепторами (СИтап А. еЁ а|., 1996) 

Таким образом, не только изменяется 
«нейротропная» активность трофотропных ме- 
диаторных систем, но нарушается их «метал- 
лоболотропные» функции — с чем, вероят- 
но, и связаны многочисленные повреждения и 
осложнения интоксикации литием. Учитывая, 
что глицин опосредует. активность ММОА 
глютаматного рецептора, — нельзя исключить 
его роль в процессах медленного восстановле- 
ния функций ВНД после отравления литием 
(см. раздел о медиаторных системах). Из-за 
конкурентных отношений с ионом натрия 
любое состояние, которое приводит к дегидра- 
тации (гастроэнтерит, назначение салурети- 









ков, несахарный диабет, интоксикация этано- 
лом ит, д.), а также гипонатриемия или на- 
реабсорбции натрия в почках — 
увеличивают свободную фракцию лития в 
плазме. Совокупность системных проявлений 
интоксикации выглядит следующим образом 
ЦНС: доминирующие поражения, в виде 
прогредиентного депримирующего действия, 
нарастание синдрома атаксия и 
двигательные расстройства (тремор, миоклону- 
сы стоп, экстрапирамидные явления), интокси- 
кационный психоз, судорожный синдром, ги- 
пертермия, ригидность и рабдомиолиз мышц, 
кома — частые осложнения интоксикации 
ССС: нарушение ритма сердца, 
зия, коллапс. 
ЖКТ: тошнота, рвота, диарея 
Эндокринные органы: гипотиреоз. 
Другие проявления: диплопия, с 
зистые. 


рушение 





оглушения, 


гипотен- 





ие сли- 





Клинические проявления интоксикации 


Острое отравление 

Существует несоответствие между соотноше- 
нием: время — эффект (разрыв времени между 
Стах и начальными клиническими признака- 
ми). После приема яда появляется тошнота, и 
только спустя часы (когда литий проникает в 
ткани и концентрационный градиент исчезает) 
развивается синдром оглушения и другие сис- 
темные проявления отравления. 

При легкой и средней степенях интоксикации 
ребенок сонлив, речь смазана, определяется тре- 
мор, иногда экстрапирамидные расстройства. 

При тяжелом отравлении развитию комы мо- 
гут предшествовать эпизоды возбуждения, де- 
лирия, судорожный синдром. Опасность’ ситуа- 
ции заключается в длительности комы и ослож- 
нениях, ею вызываемых, в частности аритмии и 


Лабораторная, функциональн 


Помимо рутинных анализов (обратить вни- 
мание на лейкоцитоз!) оценивают Иа 
лия и натрия плазмы; контроль КОС и 


обязательны. На ЭКГ — синусовая тахикар- 
Ут и УЗ отве- 


пневмонии. В посткоматозном состоянии также 
длительно сохраняется оглушенность (до недель). 

Хроническое «кумулятивное» отравление 

Системные проявления интоксикаций этого 
типа аналогичны представленным выше, однако 
тяжесть интоксикации не коррелирует с увеличе- 
нием концентрации лития в плазме, и клиничес- 
кие признаки, характерные для тяжелой и смер- 
тельной интоксикации, появляются при уровнях 
лития, незначительно превышающих терапевти- 
ческие (1,2—1,5 мэкв/л). Кумулятивное отравле- 
ние протекает длительно и менее благоприятно 
по последствиям. По мнению К. О|5оп (1990), ку- 
мулятивную интоксикацию следует заподозрить 
у любого ребенка с атаксией, тремором и оглуше- 
нием, если известны сведения о преморбидном 
«психиатрическом» фоне. 


ая и химико-токсикологическая диагностика 


концентрация лития в плазме могут не соответ- 
ствовать друг другу ‘даже при острых отравле- 
ниях (описаны случаи при концентрации ли- 
тия до 9 мэкв/л без существенной клинической 
симптоматики!). При заборе проб кровь не ге- 


Дия Т в грудных . 1 
а ЕЕ в УЗи \4 отве- паринизируют (ложно-положительный резуль- 
В й т). 
дениях. Тяжесть клинических проявлений и Та ) 
"Лечение 


Принципы лечения включают: 
. больного (по об- 


1) стабилизацию состояния 
щепринятым стандартам); 


2) удаление невсосавшегося яда; 
3) инфузионную терапию (регидратацию, за- 
мещение по натрию); 
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4) хирургические методы детоксикации (ге- 
модиализ, перитонеальный диализ). 

Промывание желудка проводят толстым зон- 
дом (литий образует безоары!), энтеросорбция 
проблематична (карболен литий не сорбирует, 
сведения о сорбционной емкости полифепана в 
отношении лития не установлены), однако энте- 
росорбция может быть полезна при сочетанных 
типах отравлений. Обязательно назначение сла- 
бительных, высокая клизма, мониторная очист- 
ка кишечника, лаваж кишечника, — эти меро- 
приятия особенно важны при отравлениях мед- 
ленно высвобождающимися формами. 

При регидратации используют обычный фи- 
зиологический раствор и, после восстановления 
водного баланса (контроль ЦВД!), гипотоничес- 
кие растворы натрия хлорида из расчета 10— 
20 мл на кг массы ребенка. Форсированный 
диурез не эффективен, гемосорбция обычными 
углями не эффективна. 

Лечение осложнений. проводят обычным по- 
рядком (см. [ том), однако следует обратить вни- 
мание на то, что вазопрессоры (норадреналин) 
следует вводить в насыщающей (0,1—0,2 мг на 
кг/мин) и поддерживающей (2—4 мкг/мин) до- 
зах. При развитии гипертензии препаратом вы- 
бора считают натрия нитропруссид (в дозе 3 мкг 
на кг/мин) под контролем АД. 

Средством терапии тяжелых (или бессимп- 
томных, но с высокой концентрацией яда) от- 
равлений является длительный гемодиализ 
(ВеПото К. её а|., 1991). Гемодиализ показан: 


— больным с концентрацией лития вп 
ме крови более 3,5 мэкв/л с невыр 
нической симптоматикой; 

— больным с концентрацией лития в плаз. 
ме крови менее 3,5 мэкв/л с выраженной кли. 
нической симптоматикой; 

— больным с кумулятивными отравления. 
ми при концентрации лития в плазме более 
1,2 мэкв/л; 

— больным с нарушением функции почек. 

Эндогенный клиренс лития чрезвычайно ни- 
зок, но при гемодиализе он увеличивается в 
5—10 раз и составляет 90—160 мл/мин, при 
этом То лития снижается с 12 ч (при остром 
отравлении) до 3—6 ч (аевег А., 1998). 

Гемодиализ следует проводить до уровня 
лития в плазме менее | мэкв/л. Если в бли- 
жайшее время после окончания гемодиализа 
концентрация лития опять становится более 
| мэкв/л, процедуру повторяют (после диализа 
происходит перераспределение лития в интер- 
вале времени 6—12 ч (ЛасоБзеп О., 1987). Пара- 
докс при проведении гемодиализа заключается 
в том, что чем быстрее снижается уровень ли- 
тия в плазме, тем больше неврологических 
осложнений наблюдают в соматогенной фазе 
отравления (62% в группе наблюдения, 22% 
в контрольной группе ($\у/агё2 С. еЁ а|., 1994). 

Перитонеальный диализ проводят при не- 
возможности провести гемодиализ. 

Лечение осложнений в соматогенной фазе 
проводят общим порядком. 






лаз- 
кенной кли. 





Особенности фаз отравления, на которые следует обратить внимание 


Токсикогенная фаза 
Определить характер отравления (острое или 
кумулятивное), уточнить тип препарата (обычная 
или длительно действующая форма), ориентиро- 
ваться на клинические проявления интоксикации 
\ 


(мониторное наблюдение за больным), измерение 


температуры тела, лейкоцитоз и пр. Определить 
показания для раннего гемодиализа. 
Соматогенная фаза 


Лечение осложнений, контроль невропатолога 
а. 









лючается 
овень ли: 
гических 
Ной фазе 
ия, 22% 
‚ 1994), 

при не: 


ой фазе 
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4.5. Отравле 


ние таллием 


Общие положения 


Таллий (Т!) представляет собой мягкий ме- 
талл цвета сливочного масла, быстро окисляю- 
щийся на воздухе. Его применяют в качестве ро- 
донцида и инсектицида, в производстве оптичес- 





ких приборов, химико-аналитических 
ниях, в ювелирном деле, в диагно 
ний миокарда (сцинцигра 
иногда используется в качестве 





эпилятора 


Эпидемиология отравлений 


Отравления Т! в силу их неспецифической 
симптоматики встречаются чаще, чем о них ду- 
мают. Иногда Т! обнаруживают в биосредах при 
химико-токсикологическом исследовании на сви- 
нец, и, как случайную находку, при экспертизе 
живых лиц, или судебно-химическом исследова- 
нии (Бабаханян Р.В., 1998, личное сообщение). 
Встречаются все типы отравлений: транскутан- 
ные (соли Т! способны проникать трансдермаль- 


Токсико 


Они составляет 12—15 мг/кг, смертельное 
отравление возникает при приеме более 1,0 г 
Т! внутрь; Син более 5 нг/мл. Стах ОКОЛО 2ч 
после приема внутрь, То,5 до 30 дней, Ае4 55% 
с мочой, Уа 1—5 л/кг. Т! совершает энтеро-ге- 
патический, энтеро-энтеральный (Гептап а 
Рауаге |., 1985) и энтеро-оральный циклы, 


причем, по сведениям А. 5а44чие с соавт. 


но, и даже через резиновые перчатки), ингаляци- 
онные, пероральные. Описаны случаи отравле- 
ний Т!, купленным вместо кокаина ([п$еу А., 
СгиЙегтап $., 1986), около 3% Т! зарегистриро- 
вано в китайском травяном сборе «Минет» 
(ЗсВатиге Ч., Вегрег А., 1992) 

Следует отметить, что до момента развития 
алопеции отравление таллием не диагностиру- 
ется (Та{осНепКо У. её а!., 1990). 


кинетика 


(1983) выделение Т! со слюной в 15 раз пре- 
вышает его экскрецию почками. Распределе- 
ние яда неравномерное, максимальные кон- 
центрации обнаруживают в почках, костях, 
кишечнике, селезенке, минимальные — В М03- 
ге. Водорастворимые соли Т! (ацетат, хлорид) 
более токсичны, чем малорастворимые соли 


(йодид). 


Механизм токсического действия 


Считают, что Т! конкурирует с ионом калия 
в биохимических процессах, протекающих с его 
Участием. Т|! накапливается в митохондриях и 
оказывает общеклеточное токсическое действие. 
Это приводит к нарушению деятельности мно- 
гих органов и систем, клинические проявления 
этих нарушений зависят от дозы яда, типа экс- 
позиции (острое, хроническое воздействие) и пу- 
ти поступления Т!. Совокупность системных эф- 

ектов выглядит следующим образом. 

ЦНС: снижение настроения, вялость, сла- 
бость, парестезии, миалгии, ощущение жжения 
8 конечностях и выраженные боли В них, го- 
Ловная боль, бессонница, парезы (параличи) че- 
Репно-мозговых нервов, атаксия, хореоатетоз, 


острый интоксикационный психоз, судорожный 
синдром, кома. Весьма специфичной (в совокуп- 
ности с другими признаками) является немоти- 
вированная тревога (Сауапавй }. а|., 1974). 

Сердечно-сосудистая система: умеренная 
гипертензия, тахикардия, боли в сердце, пере- 
бои. 

Дыхательная система: одышка, 
(при ингаляционном поступлении), затруднен- 


ыхание, тяжесть в груди, интенсивные бо- 
некардиогенный отек лег- 


кашель 


ное д 
ли в грудной клетке, 


ких, РДС. 


Желудочно-кишечный тракт: анорексия, са- 
ливация, стоматит, диарея, гастроэнтероколит, 
боли в животе (по типу киш 


ечной колики), непро- 
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ходимость кишечника, тошнота, рвота, кровотече- 
ния (Мериз \. е{ а|., 1995). Поражения печени 
незначительны (шз1еу А. е{ а1., 1986). 

Мочевая система: олигурия, протеинурия, 
азотемия, цилиндроурия. 

Водно-электролитные нарушения: гипохло- 
ремический алкалоз, гипокалиемия, гипокаль- 
циемия, гипотоническая дегидратация. 


анемия, 


Кровь: тромбоцитопения, 
мегакариоцитоз. 

Кожа и ее придатки: угревая сыпь (аспе), 
пигментация волос, ЛИНИИ Мейя на ногтях, ало- 
пеция, иногда мелкая папуллезная сыпь (Та- 
БапаеН Н. её а!., 1994). 

Костно-мышечная система: боли 


гемолиз 


в суста- 
вах. 


Клинические проявления интоксикации 


Острое отравление 

Даже при приеме высоких доз существует 
скрытый период длительностью до 12—14 ч. 
Наиболее выраженная клиническая картина 
приходится на 2—3 неделю от момента отрав- 
ления. Первые признаки интоксикации: тошно- 
та (иногда рвота), общая слабость, бессонница, 
усиленное слюноотделение, энтерит, темпера- 
турная реакция — настолько неспецифичны, 
что их обычно относят к погрешностям в диете, 
пищевой токсикоинфекции или простудным за- 
болеваниям. 

По мере кумуляции со 2—4 дня развивается 
умеренная гипертензия, тахикардия, перебои в 
сердце; присоединяются характерные сенсор- 
ные нарушения в виде парестезий, онемения 
рук, губ, сопутствующие парестезиям боли — 
специфичный признак интоксикации 11. Чем тя- 
желее интоксикация, тем быстрее и в большей 
степени формируются болезненные парестезии 
(№Мевиез О. е{ а1., 1995). Наиболее ранние сроки 
развития сенсорной нейропатии зарегистриро- 
ваны спустя 12 ч от момента отравления (О1- 
зоп К. её а|., 1990). При тяжелой интоксикации 


неблагоприятным является развитие моторной 
нейропатии с захватом черепно-мозговых нер- 
вов — их паралич может осложниться останов- 
кой дыхания. В этом смысле прогностически 
значимыми являются такие клинические симп- 
томы, как нистагм, скатома и офтальмопле- 
гия, которые могут предшествовать параличу 
(ТаБап4ев Н. е а|., 1994). Развитию паралича 
дыхания предшествует боль в грудной клетке, 
затрудненный вдох и кашель (если яд поступил 
ингаляционно). Характерен гастроэнтероколит 
(стул с кровью), который нарастает; развивает- 
ся дегидратация. Собственное токсическое дей- 
ствие Т! усугубляется обезвоживанием и быстро 
приводит к тяжелым осложнениям: судорогам, 
интоксикационным психозам, коме, смерти. 

Алопеция развивается на 3—4 неделе от мо- 
мента отравления и более характерна для под- 
острого или хронического течения интоксикации. 

Поскольку алопеция является весьма час- 
тым, сопутствующим различным заболеваниям 
признаком, в табл. 38 представлены возможные 
причины ее возникновения. 


Таблица 38 


Влияние различных факторов на развитие алопеции 


Яды 





Лекарственные средства 


Заболевания, сопровождающиеся 





локальной алопецией генерализованной 





Барий, 

таллий, 
висмут, 
литий 


Доксорубицин, винбластин, этионамид, мето- 
трексат, 5-фторурацил, 6-меркаптопурин, ме- 
тилдофа, препараты золота, индометацин, 
салицилаты, метопролол, пропранолол, -тио- 
урацил, метизергид, вальпроевая к-та, 
нитрофураны, оральные контрацептивы, ви- 


тамин А, альфа-интерферон, колхицин, циме- 
тидин, гепарин 


Хроническое отравление 

Часто протекает незаметно, до тех пор пока не 
начнется облысение; регистрируют прогредиент- 
но нарастающую слабость мышц, их атрофию 
периферическую нейропатию. Изменяется при. 
корневая окраска волос, они чернеют и выпада- 


Лишаи (розовый, чешуйчатый), 
пузырчатка, злокачественные но- 
вообразования (лимфома, базаль- 
ноклеточная карцинома, метаста- 
тические формы карциномы), ин- 
фекционные н вирусные 
заболевания (фурункуллез, гер- 


пес зостер, вариола), склеродер- 
мия 


алопецией 
Гипотиреоз, гнпертиреоз, 
гипопитунтаризм, бере- 
менность и роды, острая 
кровопотеря, дефицит пи” 
тания, стресс, лихорадка, 
железодефицитная ане- 
мия, вторичные формы 
сифилиса, ионизирующее 
излучение, квашноркор» 





ют; деформируются ногти, на их пластинках об- 
разуются характерные линии Мейя, обычно спУС 
тя 2—4 недели от начала отравления. Также ха- 
рактерной является голубоватая линия на деснаХ 
около зубных лунок. Практически у всех больны* 
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4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТА 





ПЛАМИ И МЫШЬЯКОМ 








при хронической интоксикации обнаруживают 
неврит и впоследствии атрофию зрительного нер- 
ва — В виде билатерального снижения тЫ 
зрения, нарушения цветоощущения и пр. Невро- 
логические расстройства длительные, иногда не: 


Лабораторная, функциональная и хи 


Лабораторная диагностика неспецифична и 
может отражать картину полифункциональной 
патологии. Используются все общепринятые ме- 
тоды оценки состояния больного, среди них кон- 
троль КОС и ЭКГ обязательны (признаки гипо- 
калиемии, оценка роз арт. ), желательна оценка 
уровня кальция плазмы. При приеме Т! внутрь 
проводят рентгенографию кишечника (Т! рент- 
геноконтрастен). 


Леч 


При острой интоксикации 

Стабилизируют состояние больного (обес- 
печивают функцию дыхания и гемодинамику, 
купируют судорожный синдром), проводят де- 
контаминацию (обмывание поверхностей, про- 
мывание желудка, энтеросорбцию), устраняют 
дегидратацию, обеспечивают инфузионную те- 
рапию, назначают антагонисты действия т, 
проводят терапию эфферентными методами, ле- 
чат осложнения интоксикации в целом. 

После стабилизации состояния больной дол- 
жен находиться на мониторном наблюдении из- 
за возможных нарушений сердечного ритма 
вследствие гипокалиемии, а также из-за возмож- 
ной (повторной) остановки дыхания вследствие 
пареза (паралича) дыхательных мышц. *Всем 
больным назначают кислород. В условиях стаци- 
онара оценивают рОф арт.: если его уровень (не- 
смотря на проводимую кислородотерапию) ниже 
50 мм рт. ст, ребенка интубируют, проводят 
ИВЛ с положительным давлением на выдохе. 
Судорожный синдром купируют назначением 
бензодиазепинов по общим правилам. Перед 
промыванием желудка рекомендуют ввести 
10 мг реланиума в мышцу. Морфин не назначать 
даже при выраженном болевом синдроме! 

При промывании желудка в условиях отрав- 
ления Т! зарегистрированы нарушения ритма 
сердца, снижение рОо арт., ларингоспазм и пер- 
Форации пищевода. Промывание желудка про- 
водят только при пероральных отравлениях. 
Поскольку Т! — металл, оказывающий прижи- 
гающее действие, промывают осторожно. Ра 
росорбцию осуществляют обычным путем, каж- 
дые 2—6 ч слабительные назначают только В 
условиях стационара (детям сульфат магния 





атимые; присутствуют центральные пораже- 
НИЯ МОЗГОВОЙ ТК 

г ИоЗговоЙ ТЕ торые проявляются хорен- 
формными расс ао . 
рормными расстройствами движений, судорож- 


НВС ВО р 
ным синдромом, прогредиентным снижением па- 
ияти и интеллекта 





мико-токсикологическая диагностика 


у ко-токсикологическук 
Химико-токсикологическую диагностику осу- 
ществляют измерением уровня Т] в моче за 24 ч 


(яд медленно выводится). Считают, что Ае»\. = 
5—10 мг л 





; соответствует тяжелой интоксикации. 
Диагностические уровни в слюне не верифици- 
рованы. Измерение Т!| в волосах и ногтях прово 
дят при судебно-химическом ис следовавии, наи- 
более четкие результаты дает метод атомно-ад- 


сорбционной спектрофотометрии 
волос оценивают под микроскопом 


пигментацию 





ение 
в дозе 250 мг/кг) с первой порцией сорбента, 
предпочитая сорбитол; назначение слабитель- 
ных прекращают при появлении сорбента в сту- 


ле. На 2—3 сутки энтеросорбцию повторяют 

Инфузионная терапия включает крист: 
идные (калий, магнийсодержащие) и коллоид- 
ные растворы. При необходимости переливают 
кровь (015оп К. её а|., 1990), при гипотензии 
проводят волюмтерапию, при рефрактерной ги- 
потонии и шоке назначают вазопрессоры (доп- 
мин в дозе 5—15 мкг на кг/мин). 

Специфическим, хотя и оспариваемым мно- 
гими авторами средством является ферроциа- 
нид железа. Считают, что его назначение в дозе 
до 250 мг на кг/сутки (разделенной на 4 при- 
ема) через назо-гастральный зонд способствует 
«иммоблизации» внутриклеточного Т! с после- 
дующим его перераспределением в просвет 
ЖКТ (Мербз \\. е а|., 1994), при этом почеч- 
ная экскреция яда снижается (Мевсз №. её а|., 
1995), этот антагонист назначают до тех пор, 
пока Аеод Т! не будет менее 0,5 мкг. Во время 
терапии ферроцианидом железа назначение со- 
лей калия прекращается 

Вторым по значимости антагонистом являет- 
ся калия хлорид, назначение которого способст- 
вует экскреции Т! почками (ВапК А., 1972). Ре- 
комендуют по 500,0 мг калия хлорида внутрь 
каждые 4 ч на протяжении 6 дней. Однако у 
больных © неврологической симптоматикой су- 
шествует опасность ее временного обострения 
(Роу О. её а|., 1984). 

Мнения относительно лечения Д-пеницилла- 
мином противоречивы. Считают, что препарат 
способен провоцировать перераспределение Т! в 
мозг из других компартментов (В10$ С. её а|., 
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ОТРАВЛЕНИЕ ТАЛЛИЕМ 





1992) и увеличивать летальность в эксперименте 
на животных (100% при лечении, 87% в контро- 
ле), однако вместе с ферроцианидом железа ле- 
тальность составила 25% (ферроцианид-+Д-пени- 
цилламин), а при введении одного ферроциани- 
да — 56% (Ваггозо-Морие! В. её а|., 1994). 

Эффективность унитиола в отношении Т! не 
подтверждена. 


Из эфферентных методов лечения рекомен. 
дуют гемосорбцию на ранних этапах интоксика. 
ции (015оп К. её а|., 1990) и гемодиализ при 
наличии признаков поражения почек. Назначе. 
ние салуретиков в больших дозах не способе: 
вует усилению экскреции Т!. 

Лечение осложнений проводят по общепри- 
нятым методам. 
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4.6. Отравления п] 
Железа сульфат, железа гл 


Общие п 


Интоксикация препаратами железа встреча- 
ется у детей часто, преимущественно в возрасте 
от2 до 5 лет. Несмотря на то что за последнее 
время частота их стала несколько реже, по дан- 
ным Санкт-Петербургской педиатрической реа- 
нимационной службы, они вышли на первое 
место как причина летальных исходов при от- 
равлениях у детей. - 
Интоксикация обычно возникает в результа- 
те проглатывания ребенком небрежно храня- 


Эпидемиолог 


Практически во всех странах отравления пре- 
паратами железа у детей являются наиболее часто 
регистрируемой и тяжелой формой интоксикации. 

В 1991 г. Американская Академия Токсико- 
логических Центров сообщила о 3578 случа- 
ях отравлений препаратами железа у детей до 
6 лет, причем летальность вследствие этих ин- 
токсикаций составила 25% от общей «детской» 
летальности за 1991 г. 





репарата ми железа 


юконат, железа лакт 


оложения 











щихся таблеток или драже, содержащих пре 
параты железа, среди которых наиболее токси 
чен сульфат железа. Все большее употребление 
находят поливитаминные прег с Ы 
щие железо. Нередко это у арст 
венные формы, которые дети охотно едят вместо 
конфет. Поэтому возрастает число отравлений 


связанных с поеданием поливитаминных пре 





паратов. Но обычно отравления ими прохо 





благополучно 


ия отравлений 


В целом, за период с 
данным Е. Кгепеок (1992) в С 
ровано 54168 случаев отравле 
них препараты без витаминов состаг 
а с витаминами — соответственно, 83%. Но тя 
желые отравления, в том числе с летальным 
исходом в 89%, были связаны с приемом пре- 
паратов железа без витаминов 





Токсикокинетика 


Суточная потребность в железе взрослого че- 
ловека — 15 мг, у детей от 4 месяцев до 3 лет — 
8 иг. Более высокие дозы могут быть опасными. 

Двухвалетное железо (Ее*+) интенсивно вса- 
сывается из двенадцатиперстной и тонкой кишок. 

редварительно оно должно образовать водорас- 
творимые (не выпадающие в осадок) комплексы 
саминокислотами, пептидами, гемом, аскорбино- 
ВОЙ, янтарной, щавелевой кислотами, фруктозой 

Всасывание в кишечнике — активный про- 
ь. регулируемый фактором гемопоэтической 
О МЕ-Е2. Всасывание начинается с 
В Ее++ с апотрансферрином, содер- 
В в щеточной каемке клеток слизистой 
дощиь Образующийся комплекс с Ось -4 
В клет у поступает в клетку, где превращается 
м. трансферрин, транспортирующии 
30м от, к серозной поверхности клеток и экзоцито- 

дающий его в кровь. Клеточный трансфер 





зависит от меди) переносит 
железо только один раз. Следующую его порцию 
захватывает ВНОВЬ синтезированная молекула 
апотрансферрина. Для его синтеза нужно время, 
примерно 4—6 ч. Поэтому прием препаратов ча- 
ще чем через 4—6 ч не увеличивает всасывание 
железа-из кишечника То же происходит и © боль- 
шими его количествами. Находящееся в просвете 
кишечника железо (даже двухвалентное) вызыва- 
ет раздражение слизистой оболочки и ее повреж- 


дение. 
Полагают, 


рин (его активность 





что при высоком содержании же- 
леза в просвете кишечника происходит образо- 
вание комплексных его соединений с глицином 
и серином, которые всасываются и проходят 
через клетку слизистой оболочки кишечника пу- 
тем пассивной диффузии. 
Избыток поглощенного 
оболочки железа откладывается в виде ферри- 


клеткой слизистой 
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тина, представляющего собой комплекс гидрата 
окиси железа с фосфатами и белком-апоферри- 
тином. Из ферритина железо иногда может 
быть утилизировано при анемиях, но обычно он 
вместе со слущивающимися клетками слизи- 
стой оболочки (195 которых = 3 дням) выводит- 
ся с фекалиями из организма. 

В крови двухвалентное железо под влиянием 
церулоплазмина (феррокиназы) превращается 
в трехвалентное железо и соединяется со специ- 
альным белком — плазменным трансферрином 
(сидерофилином), транспортирующим его в ор- 
ганы кроветворения (костный мозг) или в орга- 
ны депонирования (селезенка, печень). В тех и 
других органах железо находится в составе 
ферритина. Сам ферритин: из тканей в кровь в 
норме не поступает, но при травматическом 
шоке, повреждении (прижигании) слизистой 
оболочки кишечника он поступает в кровоток, 
снижая реакцию сосудов на катехоламины, пе- 
риферическую резистентность сосудов и арте- 
риальное давление. Капиллярным ядом являет- 
ся и не связанное с белками крови трехвалент- 
ное железо. 

Основные пути утилизации железа включают: 

— костный мозг, для синтеза гема (около 
70%); 

— клетки РЭС гепатоцитов (около 25%), где 
железо депонируется в виде ферритина и гемо- 
сидерина для последующего использования в 
электронно-транспортных биохимических систе- 
мах; 

— в синтезах миоглобина, цитохромов и 
других геминовых ферментов (около 5%). 

Считают, что если количество поступающего 
в организм железа является достаточным для 
суточной потребности, то комплекс ферритин— 
железо находится в депонированном виде в 
клетках кишечного эпителия (орган-мишень при 
отравлении!). 

На рис. 15 представлен кругооборот железа 
в организме человека. 

Во время апоптоза погибшие клетки кишеч- 
ника удаляются из организма с фекалиями, со- 


Патогенез 


Основу патогенеза отравления железом со- 
ставляют: геморрагический некроз слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта, метабо- 
лический ацидоз, поражение печени, нарушение 
процесса свертывания крови и сосудистый кол- 
лапс. 

В желудочно-кишечном тракте препараты 
железа вызывают жестокое раздражение и тя- 
желое повреждение слизистой оболочки с явле- 
ниями ее некроза. Всосавшееся железо (вероят- 


ответственно и удаляется непотребленное же. 
лезо. Специфических путей для элиминации же. 
леза нет: 2/3 его выводится кимечником, |/3 
с мочой и десквамированным эпителием ко. 
Жи. Суточное выделение железа составляет 
| мг/день, при алиментарной нагрузке — оно 
увеличивается до 2 мг/день. 

Важно помнить, что железо является посто- 


ЯННО потребляемым продуктом в организме це. 
ловека, поэтому существуют естественные пу- 
ти его депонирования и утилизации Гемогло- 
бин содержит наибольшие количества железа 
(31 мг/кг массы тела у мужчин и 28 мг/кг 
массы тела у женщин), затем следует миогло- 
бин (би 5 мг/кг массы тела у мужчин и жен- 


щин соответственно). 

Тяжесть отравлений железом у детей млад- 
шего возраста трудно предсказать, но все же 
она зависит от количества принятого 
тарного железа, а не от массы 
рата. 


элемен- 
целого препа- 


Считается, что проглатывание менее 
20 мг/кг элементарного железа — неопасно, 
Если принято 20—60 мг/кг элементарного же- 


леза, то может возникнуть интоксикация, тя- 
жесть которой зависит от пиковой концентра- 
ции железа в крови, особенно если она пре- 
вышает нормальную связывающую ее емкость 
(350 мкг/дл). Прием больше 60 мг/кг элемен- 
тарного железа приводит к выраженной инток- 
сикации (КитасК В., 1989). 

Летальной дозой обычно считают 200— 
250 мг/кг элементарного железа, но у детей до 
года летальная доза может быть и меньше. Так, 
описана гибель грудного ребенка, проглотивше- 
го 10 таблеток сульфата железа (всего 130 мг 
элементарного железа; Азепа .})., 1970). 

В разных препаратах содержится неодина- 
ковое количество элементарного железа: в по- 
рошке железа закисного сульфата — 10%, в 
железа лактате — 20%, в таблетках или дра- 
же гемостимулина — 25 мг, в ферроплексе — 
10 мг, в феррокале — 40 мг и пр. (Машков- 
ский М. Д., 1993). 


отравления 


но, в виде ферритина) вызывает расширение 
постартериолярных сосудов и депонирование 
крови в венах. Повышается проницаемость Ка" 
пилляров, в результате происходит выход Жид" 
КОИ части плазмы в ткани, возрастает гемат0- 
крит, вязкость крови. Из-за снижения веноЗ- 
ного возврата крови снижается систолический 
выброс, ухудшается перфузия тканей кровью, 


а гипоксия и метаболический аци 
03. 
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1. ОТРАВЛЕ: 








депонируется в слизистой 























красный костный мозг 
("захват" около 25 мг/сутки) 







циркулирующие эритроциты 
(общий пул железа 2.100 мг, 
кругооброт 18 мг/сутки) 








ия слизистой оболочкой 12- 
ый фактором гемопоэтической 
‚› всасывается 1 мг/сутки, остально 


оболочке в виде ферритина) 


м фракции в плазме крови 
(общий пул составляет 3 мг, кругооборот 
железа занимает 7-10 дней) 


р 


ретикулоэндотелиальная система 
(около 25 мг/сутки) 





стной кишки 
транскрипции 
е количество 





интерстициальная жидкость 


паренхиматозные органы 
(особенно печень, всего 
около 6 мг/сутки) 


депо в виде ферритина 


Рис. 15. Кругооборот железа в организме человека 


После насыщения трансферрина железом 
оно устремляется из крови в ткани и клетки, 
особенно интенсивно в печень — первичное 
место его захвата. Сначала его захватывают 
Купферовские клетки, а затем и паренхиматоз- 
ные. Преимущественно железо накапливается в 
области крист митохондрий, где происходит 
транспорт электронов. 

Гистологически некроз перипортальной 
ти печеночной дольки более выражен. В этом 
заключается отличие гепатотоксического дейст- 
вия при отравления железом от поражения пе- 
чени, вызываемого отравлением парацетамолом 
н четыреххлористым углеродом, которые рас- 


час- 
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пределяются преимущественно центролобуляр- 
но. Процесс ПОЛ максимально выражен в кра- 
евой зоне | (см. схему 9), где концентрация 
железа наиболее высока и содержание кислоро- 
да также является максимальным. М.Тепеп- 
Бейт (1998) показал, что по гепатотоксическому 
ю отравления железом намного опаснее 
икаций потому, что регене- 
рация пораженной печеночной дольки начина- 
ется именно с перипортальной зоны, повреж- 
даемой в наибольшей степени при отравлении 
этим металлом. Автор рекомендует раннее при- 
менение антиоксидантов, в частности витами- 


на Е. 


действи 
других типов интокси 
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Зона 2 Зона 1 
Схема 9. Строение печеночного ацинуса и точки приложения токсических веществ в его различных зонах (зона | — зона 
максимальной концентрации препаратов железа, зона 2— максимальной концентрации парацетамола; стрелкой 


показано движение веществ в портальную вену). 


Железо катализирует пероксидацию липи- 
дов в митохондриях, содержащих высокие кон- 
центрации полиненасыщенных жирных кислот, 
приводя этим к повреждению мембран мито- 
хондрий и к нарушению цикла Кребса и транс- 
порта электронов. 

Из-за интенсивного перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) изменяется проницаемость мем- 
бран, что приводит к попаданию железа в мито- 
хондрии, нарушению транспорта электронов и 
аэробного обмена. Названные процессы особен- 
но легко развиваются у детей раннего возраста, 
у которых отмечается недостаточность эндоген- 
ных восстанавливающих систем (супероксид- 
дисмутазы, глутатионредуктазы и пр.). 

Кроме того, железо может приводить к шун- 
тированию электронных путей от обычной сис- 
темы транспорта электронов. На внутренней 
поверхности мембраны митохондрий содержит- 
ся энзим, способствующий переводу окисного 
железа (превалирующая форма железа при 
рН = 7) в закисное железо, которое немедленно 
опять превращается в окисное железо под вли- 
янием кислорода митохондрий. В результате 
происходит шунтирование электронного пути, 
уменьшается окислительное фосфорилирование, 
образование АТФ, т. е. кислород может потреб- 
ляться без образования АТФ (КоБо{Ват 4., 
летап Р., 1980). 

Таким образом, в результате многогранного 
повреждающего действия железа на системном 
уровне проявляется поражение практически 
всех ФУС. 

ЖКТ: прямое коррозивное действие на сли- 
зистую оболочку желудка, двенадцатиперстной 
и тонкой кишок, развитие некрозов, перфора- 
ций стенок этих органов, ранних и поздних кро- 
вотечений, образование 3-го пространства из-за 
экссудации плазмы крови и(или) крови в про- 
свет желудка и кишок. 

Клинические проявления этого действия — 
болевой синдром, рвота кровью, мелена (при 
тяжелых и крайне тяжелых отравлениях). 


Печень: некроз клеток печени с цитолизом и 
снижением их функции, в частности нарушение 
синтеза факторов свертывания крови (протром- 
бина), наступающее через 12—18 ч. 

Клинические проявления — печеночная не- 
достаточность. 

Кровь: снижение продукции тромбина, его 
действия на фибриноген, нарушение равнове- 
сия в системе свертывания и антисвертывания, 
лейкоцитоз. 

Клинические проявления — кровотечения. 

ССС: вазодилатация, нарушение «венозного 
кровообращения», гипоциркуляция, гиповоле- 
мия, гипотензия, кардиогенный шок, прямое 
токсическое действие на капилляры — увеличе- 
ние их порозности. 

Клинические проявления — гиповолемичес- 
кий и кардиогенный шок. 

Почки: ишемия почек вследствие системной 
гипотензии, аккумуляция железа под капсулой 
и в тубулярном пространстве почек. 

Клинические проявления — почечная недо- 
статочность. 

Метаболизм: нарушение аэробного обмена 
веществ, накопление органических кислот, раз- 
витие ацидоза, снижение толерантности к глЮ* 
козе (механизм неизвестен). 

Клинические проявления — ацидоз и гипер" 
гликемия. 

ЦНС: конкретные механизмы поражения неяс 
ны, возможно, что в результате совокупности нару" 
шений (аэробного гликолиза, перекисного окисле- 
ния липидов мембран ит. д.) возникает и развива" 
ется синдром оглушения, гипорефлексия, кома. 

В табл. 39 представлены совокупные данные 
о системных эффектах железа в зависимости от 
стадии интоксикации им. 

Степень тяжести интоксикации железом 49° 
зозависима (см. выше). 

Существуют концентрационные соотношения 
которые также могут служить ориентиром ыы 


жести интоксикации. При концентрации железа 
в крови: 
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и Тромбии 
шение рав 
НтИсвертьвии 


кровотечени 
ение «венозии 
ЯЦИЯ, ГПО» 
й шок, пи 
яры — ув 


иповолемие 


вне сист 
я под КаПЧ" 


4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТАЛЛАМИ И МЕ 


ЫШЬЯКОМ 








©) 
менее 100 мкг% — симптомы отравления 
обычно не развиваются; а 
от 100—350 мкг% — возникает отравление 


легкой степени тяжести; 

от 350—500 мкг% — происходит отравление 
средней степени тяжести; 

от 500 до 1000 мкг% — формируются тяже- 
лые формы интоксикаций с токсической гепато- 
патией; 

более 1000 мкг% — сопровождается леталь- 
ным исходом. { 

Однако быстрое распределение железа в ор- 
ганизме может вносить несоответствие в зако- 
номерности «концентрация — эффект», поэто- 
му считают, что представленные соотношения 
отражают взаимосвязь токсических уровней и 
тяжести клинических проявлений интоксика- 
ции в интервале времени не более 4 ч от момен- 


та отравления. Для взрослых — это короткое 
время экспозиции, для детей — обычно сред- 
нее. 


Отравления лекарственными формами с 
ме дленно высвобождающимся препаратом со- 
провождаются более длительным нарастанием 
концентрации железа в крови. 

В целом следует заключить, что: 

— если у больного в течение первых 6—8 ч 
от момента интоксикации препаратами желе- 
за клинические признаки отравления не прояв- 
ляются, то такому пациенту лечебные мерс: 
приятня далее не проводят, во всяком случае 
тактика лечения не должна 
ной»; 


быть «агрессив 

— если у больного симптомы отравления 
препаратами проявляются в течение 
любого интервала времени (при осмотре вра- 
чом «первого контакта», в интен- 
сивной терапии и т. д.), то такая ситуация 
может свидетельствовать о тяжелой интокси- 
кации, даже несмотря на благополучные дан- 
ные химико-токсикологического 
сред. 





железа 





отделении 


анализа био- 


Таблица 39 


Стадии интоксикации железом и его влияние на функциональные системы 
(сводные данные из различных источников) 






Время, 
прошедшее 


Стадия после 


Другие 


Возможные причины 
системы 





приема 
| железа 
0—6ч Тахикардия, 
гипотензия, 
бледность, 
цианоз 


р 


Рвота, 
тошнота, 
диарея, 
мелена, 
боли в 
животе 


Сомнолент- 
ность, сопор, 
кома 


Прямое коррозивное 
действие на слизистые 
оболочки, вазодилатация, 


Гипергликемия, 
лейкоцитоз, 


увеличение порозности 
капиллярной стенки, 
бактернальная инвазия 
кишечной стенки, угнетение 


печеночной функции 





Усиление Усиление 
или или 
ослабление | ослабление 
симптомов симптомов 
фазы 1 фазы 1 


Сомноленция 


Токсическое действие железа, 
абсорбированного тканями 





4—36 ч 7] Мелена Артериальная 
гипотензия — 


'Сопор, кома 


Экстравазация жидкой части 
крови, нарушение 
метаболизма 


Отек легких 





2—4 дня —| Признаки 

печеночной 
недостаточ- 
ности 








Образование 
рубцовых 
сужений в 
желудке, 
нарушение 
функции 
кишечника 


2—6 недель 











шок 


Блокада работы 
мнтохондрий, некроз 
гепатоцитов 








Репарация последствий 
коррозивного действия железа 








161 





ОТРАВЛЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ ЖЕЛЕЗА 





Клиническая картина 


Различают 5 стадий отравления железом 
(табл. 39). 

Первая стадия возникает в первые 6 ч пос- 
ле проглатывания таблеток. Самым ранним сим- 
птомом является рвота, появляющаяся через 
15—30 мин. Рвотные массы обычно коричневого 
цвета с примесью крови — следствие геморраги- 
ческого гастрита, опасного для жизни. Вскоре по- 
является кровавый понос. Рвота и понос приво- 
дят к обезвоживанию. Нарастают симптомы со- 
судистого коллапса: резко падает артериальное 
давление, учащаются сокращения сердца, пульс 
слабый и частый. Появляется цианоз, развивает- 
ся метаболический ацидоз. В это время’ можно 
обнаружить лейкоцитоз, гипергликемию. 

В тяжелых случаях пульс и артериальное 
давление обнаружить не удается. Сознание у 
ребенка затемнено, он не реагирует на окру- 
жающее. Вообще развивается шок, от длитель- 
ности которого зависит прогноз. 

Содержание железа в плазме крови в пер- 
вые 2—4 ч может быть повышено, но из-за 
быстрого ухода в ткани его уровень в крови 
быстро снижается и может не превышать нор- 
му, в то время как у ребенка развивается тяже- 
лейшее отравление. 

Вторая стадия — «обманчивого спокойст- 
вия» может продолжаться до 48 ч, хотя обычно 
до 24 ч (с момента проглатывания таблеток). 


Этот период характеризуется более или менее 
стабильным состоянием ребенка. 

Третья стадия начинается через 12—48 Ч 
после проглатывания яда. У ребенка вновь по. 
является рвота, понос, утяжеляется состояние 
шока с падением артериального давлення, гипо- 
перфузией тканей, гипогликемией. Повышается 
кровоточивость, могут развиться отек легких, 
судороги, кома и смерть, т. е. развиваются при- 
знаки полиорганной недостаточности. Уровень 
железа в плазме крови при этом может быть 
в пределах нормы. В крови обнаруживают по- 
вышенную активность печеночных трансаминаз, 
свидетельствующую о повреждении этого ор- 
гана. 

Четвертая стадия (2—4 день) проявляется 
клинической картиной развернутой печеночной 
и почечной (редко) недостаточности: наблюдает- 
ся гиперферментемия, кровоточивость, призна- 
ки «печеночной» энцефалопатии. 

Пятая стадия (2—8 неделя) — развитие 
поздних осложнений и последствий интоксикации 
железом: формирование обструкции антрального 
и пилорического отделов. желудка, стриктур ки- 
шечника, алиментарных нарушений, цирроз пече- 
ни, неврологические и мнестические нарушения, 
возникающие из-за избыточного поступления же- 
леза в ткани мозга. Нередко у детей выявляют 
железодефицитную анемию. 


"Лабораторные, функциональные и химико-токсикологические исследования 


Лабораторные исследования включают 
клинический анализ крови и мочи, гематоло- 
гические исследования (время кровотечения, 
уровень протромбина, тромбоэластография, 
коагулограмма), контроль электролитов плаз- 
мы, КОС, уровень глюкозы крови, ферментов 
печени (выраженное увеличение трансаминаз- 
ной активности и умеренное увеличение ще- 
лочной фосфатазы). Рентгенография желудка 
позволяет выявить рентгеноконтрастные таб- 
летки и капсулы, однако следует помнить, что 
отсутствие рентгеноконтрастного материала 
в органах ЖКТ не исключает возможность 
отравления: у 70% пострадавших — обна- 


руживают ложно-отрицательные результаты 
(Гисю $., 1995). 


В табл. 40 приведен список веществ, суб- 
станции (или лекарственная форма) которых 
могут быть рентгеноконтрастными. 

Сочетание рвоты, диареи, лейкоцитоза выше 
15000 и уровня глюкозы крови более 150 мг% 
обычно указывает на концентрацию железа 
в крови не менее 300 мкг%. 

Отравления железом сопровождаются уве- 
личением анионного промежутка за счет накоп- 
ления органических кислот! 

Функциональные исследования включают 
ЭКГ-исследование, мониторирование АД, ЭКГ, 
дыхания у детей с шоком. Контроль диуреза. 

Химико-токсикологический анализ железа в 
биосредах следует проводить каждыб 4 ч (у взрос- 
лых) и каждые 9 ч (у детей). 


"Лечение 


Принципы 
включают: 

1. Стабилизацию состояния больного, обес- 
печение дыхания, стабилизацию гемодинамики, 


лечения отравлений железом 


борьбу с гиповолемией, шоком и обезвоживани- 
ем: Одновременно готовятся к проведению ран- 
ней детоксикационной гемосорбции. 

2. Удаление яда из организма. 
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Некоторые лекарственные препараты и вещества, облад. 


Таблица 40 
ающие рентгеноконтрастностью 
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Метотрексат 








Нистатин 


| Причина рентгеноконтрастности ] 
Субстанция импортного аспирина локрыта 
| рентгеноконтрастной оболочкой 
Амитриптилина гидрохлорид | Оболочка таблеток ы 
Препараты железа и других металлов Субстанция 
Субстанция 
Субстанция ре Е 


























Панкреатин Оболочка таблеток 

Калия хлорид (бромид, иодид, перманганат) Оболочка таблеток, субстанция перманганата 
Натрия салицилат > Субстанция 2 

Верошпирон Субстанция 





Поливитамины 





2.1. Удаление невсосавшегося яда. 

2.1.1. Механический путь (назначение рвотных 
средств, если таблетки находятся в желудке, про- 
мывание желудка, удаление с помощью фиброгас- 
троскопа; назначение слабительных средств, пол- 
ное промывание кишечника — лаваж кишечника, 
лапаротомия — при невозможности удалить таб- 
летки из желудка иным путем). 

2.1.2. Нейтрализация (связывание железа 
путем назначения хелатообразователей и дру- 
гих средств). 

2.2. Удаление всосавшегося яда. 

2.2.1. Ранняя детоксикационная гемосорб- 
ция, обменное переливание крови, гемодиализ. 

3. Лечение осложнений отравления железом 
(шока, обезвоживания, кровотечения, печеноч- 
ной недостаточности и др.). 

4. Лечение последствий отравления железом 
(поздних кровотечений, стриктур антрального и 
пилорического отделов, нарушений питания; 
диспансерный учет у гастроэнтеролога и др.). 

Стабилизацию состояния больного проводят 
по общепринятым принципам (см. соответст- 
вующий раздел [ тома). 

Задачами врача при лечении отравленных 
являются: предотвращение всасывания железа, 
Ускорение его элиминации, предотвращение 
или прекращение повреждения клеток. 

Главное в лечении отравленных железом — 
<воевременное назначение дефероксамина (дес- 
ферала, десфероксамина) — противоядия, кото- 
рое быстро связывает окисное железо, образуя 
< ним водорастворимый комплекс — феррнок- 
самин. Дефероксамин (ДФО) активнее других 
хелатирующих веществ в 10 раз. Он прочнее 
связывает железо, чем трансферрин. 0,01 мг 

ФО связывает 9,35 мг элементарного железа 
(МоезенИп $., ЗевтиЧег К., 1964). 


























Субстанции веществ, входящих в витаминный ком кс ] 


В желудочно-кишечном тракте ДФО легко 
связывает окисное железо (трехвалентное), но 
не закисное. Для перевода последнего в окис- 
ленную форму в желудке нужно создать щелоч- 
ную среду с РН выше 5—6. Для этой цели 
используют натрия гидрокарбонат. Образовав- 
шийся в желудке и кишечнике ферриоксамин 
плохо всасывается и выделяется вместе с фека- 
лиями. Введение ДФО внутрь резко ограничи- 
вает всасывание железа, снижает его влияние 
на слизистую оболочку и значительно снижает 
опасность летального исхода 

ДФО способен всасываться из желудочно- 
кишечного тракта, но для получения экстренно- 
го резорбтивного эффекта его лучше ввести 
внутримышечно или внутривенно (капельно). 

Из плазмы крови ДФО проникает во вне- 
клеточную жидкость, из нее внутрь клеток и 
даже внутрь митохондрий. В результате ДФО 
связывает железо и ограничивает его поступле- 
ние в клетку; в клетке связывает внемитохонд- 
риальное железо, а в митохондриях — избыток 
железа, предотвращая его активирующее влия- 
ние на ПОЛ мембран. В результате сохраняет- 
ся активный транспорт электронов, образова- 
ние АТФ. 

ДФО в плазме крови, печени и других орга- 
нах быстро трансформируется в неактивный 
метаболит, поэтому его нужно вводить повтор- 
но, через несколько часов (каждые 4—6 ч). 

Образовавшийся комплекс ДФО с желе- 
зом — ферриоксамин — медленно метаболизи- 
руется и в основном выводится путем клубочко- 
вой фильтрации с мочой, окрашивая ее в розовый 
цвет. Ферриоксамин — диализабельное вещест- 
во, которое можно удалить гемодиализом. 

}. Вобофамт, Р. Меётап (1980) начинают ле- 
чение отравившихся железом детей с внутри- 
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мышечного введения 2,0 г ДФО. Затем немед- 
ленно вызывают рвоту с помощью сиропа рвот- 
ного корня, стремясь удалить остатки таблеток. 
После чего приступают к промыванию желудка 
раствором, содержащим в 1 л 2,0 г ДФО и 
столько натрия гидрокарбоната, чтобы создать 
РН выше 5,0. Гидрокарбонат, как уже сказано, 
способствует переводу двухвалентного железа в 
трехвалентное, легко связываемое ДФО. К тому 
же гидрокарбонат может образовать плохо рас- 
творимые карбонаты железа, мало всасываю- 
щиеся из желудочно-кишечного тракта. Вслед 
за промыванием желудка через зонд вводят 
полифепам. 

Назначение рвотных средств безусловно 
способно «эвакуировать» определенное количе- 
ство токсического материала, однако имеются 
две негативные стороны: 

— назначение рвотных может оказывать 
маскирующий эффект; 

— лаваж желудка является обязательной 
процедурой, особенно если в рвотных массах 
обнаруживаются фрагменты таблеток. 

Следует помнить, что активированный уголь 
железо не адсорбирует! В отношении полифепа- 
ма сведений о сорбционной емкости в отноше- 
нии железа нет. Тем не менее проводить энтеро- 
сорбцию следует, поскольку наряду с железом 
ребенок может проглотить другие препараты, 
легко адсорбируемые углем или другими энте- 
росорбентами. 

Назначение слабительных может быть по- 
лезным для удаления невсосавшихся препара- 


тов железа из кишечника. В исследованиях т. 


УЙго, а также в экспериментах на животных 
было установлено, что гидроксид магния спосо- 
бен взаимодействовать с железом с образовани- 
ем нерастворимого гидроксида железа и пре- 
пятствовать его дальнейшей адсорбции, однако 
клинических исследований, подтверждающих 
эффективность гидроксида магния, пока нет. 

После промывания желудка ребенку целесо- 
образно сделать рентгеноскопию для выявления 
оставшихся таблеток железа. Промывание, про- 
веденное «до чистых промывных вод» не яв- 
ляется критерием полной эвакуации железа. 
Иногда препараты железа прочно фиксируются 
в складках стенки желудка и их удаление пред- 
ставляет большую трудность. При положитель- 
ном результате рентгенологического обследова- 
ния промывание желудка повторяют или при- 
меняют другие методы извлечения таблеток 
(с помощью фиброгастроскопа). 

Следует упомянуть еще об одном способе 
эвакуации железа из желудка — лапаротомии 
и гастротомии. Конкременты железа обладают 
большой адгезивностью и прилипают к стенке 








желудка. «Отмыть» их сложно. В таком Виде, < 
одной стороны, железо продолжает всасыват,, 
ся, а с другой — оказывает местнораздражаю. 
щее действие, которое проявляется в развитии 
геморрагических инфарктов, перфораций ит. д. 
В отношении этого метода ведутся постоянные 
дискуссии, многие зарубежные токсикологи 
считают, что если, несмотря на все проводимые 


мероприятия, извлечь фрагменты таблеток и 
капсул не удается, то следует проводить гас- 
тротомию. 

При интоксикации средней тяжести (без яв- 
лений сосудистого коллапса) рациональны по- 
вторные введения ДФО внутримышечно (с уче- 
том первой дозы) через 4, 8 и 12 ч от начала 
лечения по 0,5 г. Суточная доза не должна 
превышать 6,0 г. 

При тяжелой интоксикации с явлениями 
острой сосудистой недостаточности ДФО вво- 
дят внутривенно капельно в дозе 15 мг/кг. час) 
в изотоническом растворе натрия хлорида или в 
растворе Рингера с лактатом. Вливание про- 
должают до тех пор, пока моча перестанет ок- 
рашиваться в розовый цвет. 

Таким образом, показанием к назначению 
ДФО являются: 

— признаки полиорганной недостаточности 
вследствие токсического действия железа, раз- 
вившейся в ближайшее после отравления вре- 
мя — в течение 6 часов (тошнота, рвота, гипо- 
тензия, коагулопатия, нарушения ЦНС, метабо- 
лизма и др.); 

— концентрация железа в крови более 
350 мкг%; 

— фрагменты таблеток в ЖКТ, несмотря 
на проведение промывания желудка; 

— Положительная «фармакологическая про- 
ба» с ДФО — окраска мочи в розовый цвет при 
пробном введении антидота. 

Кому и как проводят «фармакологическую 
пробу» с ДФО? 

Пациентам без клинических симптомов ин” 
токсикации железом, у которых тем не менее ет 
концентрация в крови составляет от 350 мкг% 
до 500 мкг%. Назначают 50 мг/кг в мышцу. 
Положительным ответом считают окрашивание 
мочи ребенка комплексом ферриоксамина, на- 
ступающее в течение ближайших 4—6 ч после 
инъекции, Наличие розового окрашивания с8И" 
детельствует о необходимости проведения тера" 
пии этим препаратом. Однако следует заметит» 
что у некоторых больных, несмотря на высокие 
уровни железа в крови, окрашивания мочи а 
розовый цвет не происходит. 

Следует отметить, что ДФО способен высво" 
бождать гистамин, поэтому при быстром введе” 
нии в вену (более 15 мг/кг-ч)) может наблЮ” 


164 








Моча пере, 
г. 


НИЕМ К Назия 


НОЙ недосталяе 
'СТвиЯ Желе 
сле отравление 
эшнота, рт 
нения ЦНС 





4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТ АЛЛ 
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даться гипотензия, покраснение кожи, чувство 
жжения, тахикардия и аллергические реакции 
Увеличение дозы ДФО может сопровождаться 
пульмонотоксическим действием (СПепеу К. е! 
а|., 1995). 

Терапию ДФО прекращают, если: 

— моча больного становится нормального 
цвета (будучи первоначально окрашенной); 

— концентрация железа в крови становится 
ниже 100 мкг% (нужно помнить, что ДФО, свя- 
зывая железо, может «занижать» его истинный 
уровень). 

ДФО-терапия является необходимым меро- 
приятием, однако при приеме гипертоксических 
доз железа ДФО имеет свой «потолок», поэтому 
необходимо применять и другие методы лече- 
НИЯ. 

Промывание кишечника раствором полиэти- 
ленгликоля проводят, если гемодинамика боль- 
ного стабильная. Раствор вводят через назо- 
гастральный зонд, детям из расчета 0,5 л/ч; 
взрослым из расчета 2 л/ч. Это мероприятие 
особенно рекомендуется проводить, если кон- 
центрация железа в крови нарастает, несмотря 
на проводимые меры по его эвакуации из ЖКТ, 
или же когда при рентгенологическом контроле 
железо находится ниже рНогиз. 

При выборе метода активной экстракорпо- 
ральной детоксикационной терапии следует 
учитывать, что эффективность и направлен- 
ность ее действия различны в зависимости от 
стадии интоксикации. 

В первой — второй стадиях наилучшие ре- 
зультаты дает использование методов удаления 
железа и ферритина: заменное переливание 
крови в объеме, соответствующем приблизи- 
тельно двум ОЦК ребенка, либо гемосорбция, в 
крайнем случае — гемодиализ (на фоне приме- 
нения ДФО), возможно повторный с интерва- 
лом 18—24 ч при сохраняющейся клинике от- 
равления. 

В третьей— четвертой стадиях (желательно 
при появлении самых ранних признаков пече- 
ночной недостаточности) — интенсивный плаз- 
мообмен (двое суток подряд, в объеме 3 ОЦП 
за сеанс), затем по показаниям 3 ОЦП каждые 
2—3 дня. 

МоуаззавН! М. с соавт. (1969) показали, что эф- 
фективность обменного переливания крови (ОПК) 
по способности удалять свободное железо в 30 раз 
превышает ДФО-терапию, но вследствие быстро- 
го распределения железа в ткани оптимальные 
сроки применения этой процедуры являются не 
реальными для существующих условий. 


Гемодиализ (ГД) 
Само железо путем гемодиализа извлечь 
нельзя — оно не растворимо в воде, однако 


комплекс железа с дефероксамином водорас- 
творим, поэтому ГД является методом выбора у 
пациентов с признаками почечной недостаточ- 
ности, когда эти больные не в состоянии само- 
стоятельно выводить комплекс 

Гемосорбция (ГС) 

Ранняя гемосорбция 
оптим 


(+ДФО-терапия!) — 
льный метод лечения отравлении желе- 
зом, однако он не всег, 
уголь, 








а доступен, причем сам 
заметили, железо не сор- 
бирует, однако сорбирует ферриоксамин (Уоп- 
Кег Т., 1980) 

Необходимо еще раз подчеркнуть в 
рентгеновского обследования же 
ника для них ост: таблеток 
железа или безоара-конгломерата, состоящего 
из выпавших в осадок б 





как мы уже 





ность 
‹а и кишеч- 
тков 






выявления в 





ков желудочного сока 


и железа. Этот безоар может быть источником, 
медленно освобождающим железо и поддержи- 
вающим интоксикацию им. Опасность безоара 
тем выше, чем больше вводят в желудок рас- 
творов натрия гидрокарбоната Если таблетки 
или безоар обнаруживают, то внутривенное 
вливание ДФО продолжают, даже е 
окрашена в розовый цвет, в течение 24 ч (Ко- 
Бо{Ват 4., Глефтап Р., 1980). 

При отсутствии ДФО можно использовать 
тетацин кальций (СаМа› ЭДТА), образующий в 
крови водорастворимые комплексные соедине- 
ния с ионами железа и способствующий их вы- 
ведению из организма. Но этот препарат по 
своей эффективности значительно . уступает 
ДФО. Тетацин кальций вводят внутривенно ка- 
пельно в изотоническом растворе натрия хлори- 
да или в растворе глюкозы повторно с интерва- 
лами в 4—8 ч. Суточная доза препарата — 
30—75 мг/кг массы ребенка. 

Осложнения интоксикации (шок, кому, пече- 
ночную недостаточность, коагулопатию) лечат 
общепринятыми методами (см. соответствую- 
щий раздел | тома). 

Больной нуждается в постоянном вливании 
жидкостей — изотонического раствора натрия 
хлорида или глюкозы, плазмозаменителей — 
для поддержания нормального диуреза и выве- 
дения с мочой дефероксамина. 

При возникновении сосудистого коллапса 
необходимо вливание крови, плазмы, плазмоза- 
менителей, при необходимости глюкокортикои- 
дов, норадреналина или мезатона. При сердеч- 
ной недостаточности вводят строфантин. 

Необходимо проводить борьбу с метаболи- 
ческим ацидозом, вливая растворы натрия гид- 
рокарбоната в соответствии с Кос. 

При повышенной кровоточивости производят 
введение аскорбиновой кислоты, рутина, глюко- 
короикоидов, викасола и пр. 


сли моча не 
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Для предупреждения вторичной инфекции 
следует назначать препараты антибиотиков. 

Воро{Ват 3. 1лефтап Р. (1980), учитывая 
механизм токсического действия железа и экс- 
тремальные данные, рекомендуют включить в 
лечение отравленных — антиоксиданты, такие 
как витамин Е, донаторы сульфгидрильных 


Особенности интоксикации, на которые следует обратить внимание 


Токсикогенная фаза: попытаться опреде- 
лить, сколько миллиграмм железа проглотил 
ребенок, оценить степень интоксикации. При 
отсутствии симптомов интоксикации выполнить 
пробу с ДФО, при отсутствии реакции на пробу 
ДФО на догоспитальном этапе назначить ДФО 
в мышцу, в дозе 2,0 г. Больным с клиническими 
признаками отравления железом назначить 
ДФО в вену из расчета 15 мг/(кг-ч). Оставить 
зонд в желудке. При наличии кровотечения, 
особенно если причина его неизвестна и оно 
продолжается несмотря на меры по стабилиза- 
ции состояния больного, проводят фиброгастро- 


групп. У нас в качестве антиоксидан 


ТОВ МО 
быть использованы унитиол, ионол (дибуноа) 
Учитывая интенсивное повреждение клетоц. 
ных и субклеточных мембран, особенно в пеце. 
ни, можно порекомендовать назначение гепато- 
протекторов: эссенциале, легалона, силибора, 


катергена, рутина, кверцетина 


скопию. Больным со стабильной гемодинами- 
кой и дыханием проводят промывание кишеч- 


ника. 


В стационаре провести стабилизацию состо- 
яния больного, выполнить забор проб крови, 
выполнить необходимые анализы Оценить ве- 


роятность развития осложнени 


После промывания желудка провести его 


рентгеноскопию. Бессимптомны 


торых концентрация железа в крови составляет 


менее 20 мкг%, тем не менее 
даться в стационаре в течение 
та приема препаратов железа. 


Случай отравления ребенка препаратом железа 


Приводим случай (опубликованный докто- 
ром К. Спепеу с соавт. в журнале «Сииса! 
Тох!со!ору», 33(1), 1995) благоприятного исхо- 
да лечения интоксикации железом при наи- 
высшей когда-либо зарегистрированной в ли- 
тературе концентрации этого яда в крови 
(текст сохранен без изменений). 

Двадцатидвухмесячный мальчик доставлен в 
местное отделение Неотложной медицины с кро- 
вавой рвотой. Два часа назад его родители обна- 
ружили пустую склянку из-под таблеток сульфа- 
та железа, в дозировке по 300 мг, и сосчитали, 
что мальчик принял около 50 таблеток. Мальчик 
в сознании, отмечается бледность кожных покро- 
вов. При промывании желудка извлечены 2 таб- 
летки препарата железа, назо-гастральный зонд 
оставлен. При рентгеноскопии в брюшной полос- 
ти контуры 30 таблеток. В Детский специализи- 
рованный госпиталь доставлен спустя 5 чот мо- 
мента отравления на вертолете. 


При поступлении состояние тяжелое: без со- АД 110/72, ЧСС 80 уд/мин, давление в легочной 


знания, кожные покровы бледные. АД 90/40, 
ЧСС 164 уд/мин, ЧД 34/мин, температура тела 


В ответе из лаборатории: кс 
леза в крови при его 5-часово 
2992 ммоль/л (16706 мкг%). 


Сразу же после назначения ДФО моча ок- 


расилась в розовый цвет. 
Из-за риска развития шока 
Сван-Ганца. 
Введение ДФО продолжалос 


Доза была увеличена эмпирически до 95 мгДкг* Ч); 


После 12-часовой инфузии ДФО 


дение препарата прекращено из-за опасности раз- 
вития его пульмонотоксического действия. 


При повторном анализе кро 


момента отравления) концентрация железа с0- 


ставила 1952 ммоль/л (10901 м 


Через 10 ч после отравления развились кли- 


нико-лабораторные признаки Д 
назначена свежезамороженная 


Через 20 ч от момента отравления концентра- 


ция железа составила 54 ммол 


артерии 8 мм рт. ст. 


На 2-й день госпитализации — ухудшение с0- 
37,2°С, из зонда выделяется алая кровь. На стояния, нарушение гемодинамики и микроцирку" 


рентгенограммах во всех отделах ЖКТ реги- ляции, признаки кардиогенного 


стрируется рентгеноконтрастное вещество, кон- 


туров таблеток нет. терии 20 мм рт. ст. Назначен нитропрусси^» 


ные нарушения дыхания. Давлен 


Произведена катетеризация бедренных ар- ` проведена интубация, ИВЛ. Вно 


терий, начата инфузия ДФО в физиологическом 


растворе в дозе 15 мг/(кг-ч), натрия бикарбо- данные: билирубин 253,1 И (14,8 мг%), 


знаки метаболического ацидоза 


ната и допмина. ; ЛДГ 214, АЛТ 2,843. 
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й интоксикации. 
ле больные, у ко- 


должны наблю- 
6—8 чот момен- 


онцентрация же- 
й экспозиции — 


заведен катетр 
ь в течение 12 ч. 


дальнейшее вве- 


ви (через 7 чот 
кг% ). 


ВС-синдрома — 
плазма. 


Ыл (302 мкг%) 


шока, выражен 
ие в легочной ар- 


вь возникли при” 
. Лабораторные 











4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТАЛЛАМИ И МЫШЬЯКОМ 





мА, 
еж. ‘Ди \ 
соды Вновь назначен ДФО, в той же дозе, пре- 
Зна м рывистым курсом, до полного обесцвечивания 
ло че, мочи. 
На, ы На 4-й день пребывания`в госпитале давление 
, 


\% в легочной артерии снизилось до 11 мм рт. ст., 
признаки кардиогенного шока стали проходить, 
однако в легких — диффузные затемнения, рас- 
цененные как рецидив ДВС-синдрома. 

На ИВЛ ребенок находился в течение 
10 дней, экстубация на 11 день, мальчик в 





‹ентрация ж 
экспозиции 


ФО мои" 


‚веден кат? 





сознании, 
голод 


ориентирован, проявляет чувство 

Исследование ЖКТ — обструкция на вы- 
ходе из продолжено парентераль- 
ное питание, рентгеноконтроль через две не- 
дели — значительное улучшение состояния 
Назначен курс дробного энтерального пита- 
НИЯ 


желудка, 


Выписан через 4 месяца от момента отрав- 
ления в хорошем состоянии. 











НАРУШЕНИЕ КАЛИЕВОГО ГОМЕОСТАЗА ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 





4.7. Нарушение калиевого гом 


Общие положения 


В настоящей главе рассмотрены отравления 
и состояния, сопровождающиеся развитием 
гипо- и гиперкалиемии. Они часто недооценива- 
ются при острых отравлениях или расценива- 
ются в качестве вторичных проявлений инток- 
сикаций (как следствия нарушения КОС, кон- 
центрационной функции почек и т.д.). Однако 
существуют яды, избирательно повышающие 
или снижающие концентрацию калия в плазме 
крови. 

При лечении нарушений калиевого баланса 
следует руководствоваться следующими основ- 
ными положениями: 

условиями, при которых возникли гипо- или 
гиперкалиемия; 

механизмами нарушений калиевого гомео- 
стаза; 

проведением многократного контроля ионо- 
граммы; 

обязательным мониторированием ЭКГ. 

Отравления калием и гиперкалиемия разви- 
ваются при: 

— случайном или преднамеренном приеме 
препаратов калия, а также при ятрогенном воз- 
действии, когда препараты калия вводятся в 
избыточном количестве; 

— отравлении веществами, увеличивающи- 
ми концентрацию калия в плазме крови (ди- 
гоксин, бета-адреноблокаторы и другие хро- 
нонегативные яды, калийсберегающие диуре- 
тики); 

— сочетанном приеме веществ, вызываю- 
щих высвобождение калия клетками (противо- 
опухолевые средства, аргинин, индометацин, 
каптоприл); : 

— нарушении функции почек при острых 
отравлениях (см. том 1, гл. 8), а также при 
заболеваниях почек, предшествовавших отрав- 
лению (канальцевый ацидоз у детей, синдром 
Бартера, первичный альдостеронизм, синдром 
Лиддла и др.), в том числе вызванных лекарст- 
венными препаратами (м‹ лиллином, пени- 
циллином); 

— изменении КОС вследствие острых от- 
равлений ядами, нарушающими функцию 


еостаза при острых отравлениях 


внешнего дыхания или метаболизм (изониазн- 
дом, препаратами железа), сопровождающими- 
ся развитием ацидозов (газового, метаболичес- 
кого); 

— ‘других заболеваниях, предшествовавших 
острому отравлению или возникающих в каче- 
стве сопутствующей патологии: миоренальный 
синдром у алкоголиков; травмы, сопровождаю- 
щиеся размозжением мягких тканей; отравле- 
ние фенциклидином; рабдомиолиз при отрав- 
лении нейролептиками или серотониновом син- 
дроме и т.д. 

Гиперкалиемией считают состояние, когда 
уровень калия в плазме крови составляет более 
5,5 ммоль/л. 

Гипокалиемия при острых отравлениях чаще 
всего является следствием: 

— приема препаратов, снижающих кон- 
центрацию калия плазмы за счет повышенно- 
го потребления его клетками (бета-адреномн- 
метики, препараты инсулина), вытеснения его 
по конкурентному типу (соли бария), вслед” 
ствие увеличения почечной экскреции калия 
различными механизмами (аминогликозиды, 
амфотеррицин В, глюкокортикоиды с выра` 
женной минералкортикоидной активностью, 
пенициллины, карбенициллин, леводопа, тиа” 
зидные и петлевые диуретики, корень с° 
лодки); 

— изменения КОС вследствие острых от- 
равлений ядами, нарушающими функцию 
внешнего дыхания или метаболизм, сопровож" 
дающиеся алкалозом (например, первичный г!" 
перхлоремический алкалоз при отравлении хло- 
ром); 

— потерь’ калия при диарее, в том 
вызванной назначением слабительных средств. 
Типичен для детей гипокалиемический ГИП” 
хлоремический алкалоз при рвотах, сопровож 
дающих токсический или инфекционный 
стрит; 

— ятрогенных воздействий (при проведении 
щелочного форсированного диуреза, длительно” 
го ощелачивающего днализа, терапия кортик 
тероидами); 





числе 
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эснения 
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ЛАМИ И МЫШЬЯКОМ 





— заболеваний почек, предшествовави 
острому отравлению (миелолейкоз, а 
Бартера, Золлингера—Элисона) 
гих заболеваниях (например, 
ком кетоацидозе). 


Гипокалиемией 
1 токалиемией считают состояние, когда 


синдромы уровень к 


‚ или при дру- 
при диабетичес- 






я 


1 в плазме крови составляет менее 





МОЛЬ 


Следуе в 
у. дует отметить, что гипокалиемия при 
С ы НИЯ 
а 1х отравлениях — явление намного более 
частое, чем гиперкалиемия. 


Регуляция ка 


Калиевый гомеостаз поддерживае 
бранными механизмами почек и внепочечными 
мембранными механизмами других функцио- 


Лиевого гомеостаза 


тся мем- : 
и В проксимальных канальцах почек калий 


реабсорбируется (до 90%). В дист 





лЬны 





нальцах происходит ег секре | 4 
ен : | ходит его секреция ча’/ 
ый тем (легкими, толстым отделом ки- АТФ-аза и К+Н+ АТФ-аза я Е ют. ы Ь Е 
ИВ и ! аза являются наиболее 
и зученными ферме нтами, обеспечивающими 


Трансмембранный концентрационный кали- 
евый градиент (140 ммоль/л с внутренней сто- 
роны мембраны клеток и 3—5 ммоль/л снару- 
жи этих мембран) является одной из жестко НО 
регулируемых констант организма. Потенциал ся ренин, альдостерон, У БетИНВеКЯ гор- 
покоя равен —80 мВ. При увеличении концент- мон и простагландины. Блокаторы простаглан- 
рации калия в клетке до 8 мэкв/л, мембранный динсинтетазы (индометацин), особенно при 
потенциал равен 0. Механизмы электрогенеза и сопутствующей патологии почек (мембраноз- 
канального транспорта калия обеспечиваются ный пролиферативный гломерулонефрит), спо- 
самим катионом (по электрическому градиенту) собны увеличивать уровень калия плазмы до 
и эндогенными лигандами (см. том 1, гл. 3). 7 ммоль/л (Тап $., 1979). После отмены индоме- 
Изменение содержания калия тесно связано с тацина развивался выраженный калинурез, а 
изменением баланса других катионов и анио- повторное его назначение вновь вызывало раз- 
нов, следовательно, первичные гипо- или гипер- витие гиперкалиемин 
калиемия сопровождают нарушения не только В меньшей мере на экскрецию калия почка- 
ионного равновесия (дизионии), но также водно- ми (при нормальной их функции) влияют: вве- 
го (дизгидрий) и осмотического (дизосмии) рав- дение калия в составе инфузионной терапии, 
новесия организма. Почки выполняют роль концентрация кальция и хлоридов в плазме 
главного регулятора концентрации ионов калия крови, состав парентерального питания. 

и его экскреции, тем самым поддерживают не Следует также отметить и роль карбоангид- 
только трансмембранный потенциал, но КОС в разы в регуляции уровня калия, опосредован- 
целом, а также компенсируют несостоятель- ную через водород и к реа а 
ность легких. Следует отметить еще один меха- Благодаря ОС беллах. м й 
низм экскреции калия, имеющий большое зна- азы любое УВОЛАЧеВИЕ тЫ кал т 
‹ой : клетке приводит к повышению секреции ионов 

чение для практики клинической токсикологии г еклеточное пространство, и на- 
выведение калия кишечником. В табл. 41 пред- водорода во внеклеточное пр в: ее 
е оборот, снижение концентрации калия в клетке 

ставлены сведения об этом процес. : сопровождается уменьшением этой секреции 

Следует отметить, что В целом механизмы р 1 


х ы едняя также зависит от рРСО», поэтому 
системах, осу Последня ' и 
т о ин ня одина- легкие являются косвенным участником регуля- 


ю, 23: 
ществляющих его регуляци ции калиевого гомеостаза. 
ковыми, 


трансмембранный активный калиевый транс- 
порт (в том числе во внепочечных механизмах 
его регуляции). Основными эндогенными веще- 
ствами, регулирующими баланс калия, ; 











Таблица 41 


количество воды и электролитов, проходящих ежесуточно 
е 


Приблизительное средне через толстую ки 95) 


| (А!еха 4ег-\МиНа 5]. еа|., 
Поступает в кишку Экскретируется с калом Абсорбируется кишкой 
















Тип вещества 





Вода (мл) 








Натрий (ммоль) 





Калий (ммоль) 


Хлор (ммоль) 





НАРУШЕНИЕ КАЛИЕВОГО ГОМЕОСТАЗА ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 





Как уже упоминалось, внепочечная регу- химической структуре выделяют около 14 типов 
ляция уровня калия в плазме крови обеспечи- таких каналов с различными их внутренними 
вается Ма+/К+ АТФ-азой и К+/Н- АТФ-азой, а механизмами, поддерживающими мембранный 
также лиганд-контролируемыми каналами для потенциал клеток (Моаск Т., 1992). Все эти кана- 


калия (например, через М-ХРС) и вольтаж-кон- лы разделяют на две принципиальные группы 
тролируемыми калиевыми каналами, локализо- по механизму обеспечения мембранного потен. 
ванными во многих органах и тканях. Внепочеч- циала. Различают: вольтаж-зависимые каналы 
ная регуляция менее масштабна, однако при (реагируют раскрытием поры на изменение по- 
недостаточности функции почек экстрареналь- тенциала мембраны и обеспечивают выход ка- 
ные механизмы экскреции калия могут играть лия из клетки по градиенту концентрации, тем 


существенную роль, например секреция калия самым вызывают гиперполяризацию мембра- 
эпителием толстой кишки иоего выведение с ны) и каналы «прямого входа» калия (пмагу- 
фекалиями при почечной недостаточности (Рег- гес{Иутя, по аналогии с лиганд-контролируе- 
гопе В. О. @ а|., 1994). Сами АТФ-азы служат мыми каналами мембран). Эти образования, 
объектом действия очень многих лекарствен- в противоположность предыдущим каналам, 
ных веществ. Среди последних следует отме- обеспечивают изолированный вход калия в 
тить инсулин, катехоламины, сердечные глико- клетку, реагируя на изменение его внеклеточной 
зиды, паратгормон, глюкокортикоиды, глюкагон, концентрации (ап 1. У., 1994). Таким образом, 
В-2-адреномиметики, АКТГ и многие другие ле- каналы последнего типа регулируют калиевый 
карства. мембранный токи при потенциале покоя, т. е. 
Калий очень важен для организма, он явля- независимо от степени деполяризации мембра- 
ется фактором, участвующим в деполяризации ны и клеточных потерь этого катиона (КиБо У. е{ 
(или гиперполяризации) мембран (см. том`1, а|., 1993). Знание этих процессов очень важно 
с. 33), обеспечивает внутриклеточную регуляцию для понимания механизма нарушения калиево- 
метаболизма, а также выполняет пермиссивное го гомеостаза, вызываемого несинаптотропными 
действие по отношению к некоторым лигандам. средствами. 
Например, в клетках инсулярного аппарата под- В связи с выяснением роли калиевых кана- 
желудочной железы АТФ-зависимые калиевые лов появился новый класс веществ — активато- 
каналы, формируя деполяризацию мембраны бе- ров каналов калия — препаратов, вызывающих 
та-клеток, играют роль триггерного механизма развитие гиперполяризации мембран (кромо- 
высвобождения инсулина (Риппе М. }., 1992). калим, пиноцидил, никорандил), основное на- 
В последние годы установлена важная роль значение которых направлено на лечение ал- 
мембранных каналов, специфически регулирую- лергических состояний и бронхиальной астмы. 
щих прохождение ионов калия по градиенту Указанный класс веществ является развиваю- 
концентрации и против него. На сегодня по щимся и весьма перспективным, поскольку поз- 





м 
(сдеменйе Об 87 ЦНС и периферические нервы 
увеличение интервала ОТ. (развитие синдрома угнетения) 
расширение комплекса ОВ$) парестезии, снижение рефлексов 
| ее 
и 
ЖКТ 
(снижение двигательной 


Дыхание 


активности, развитие (гиповентиляция, тахипное) 


паралитической непроходимости) 





Схема 10. Системные эффекты гипокалиемии. 
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Шения кали 
наптотротнци 


калиевых кие 
ТВ — аким» 
ЭВ, ВЫЗЫВАНШЛ 
ембран (№ 
|), основное № 
на лечение 2 
‘иальной #4 
тетя рез 
‚ посколыиу 


4. ОТРАВЛ 


о 


воляет управлять не только гиперпо: 
цией, но и деполяризацией мембран кле 
полнительных органов. 
Соответственно, отравления препаратами 
подобного типа будут протекать с нарушением 
гомеостаза калия, в связи с чем мы ПОВ 
некоторые механизмы его обеспечения. 
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ем, что повреждение почечных и вне- 








х точных механизмов регуляции калия 
в органи при Е ф 1 

ргани при введении фармакологически ак- 
тивных соединений (токсических веществ, лекар- 
ственных 


трепаратов) может приводить к разви- 
тию жизнеопасных состояний, требующих нем 
ленной коррекции калиевого баланса 





Клин ика гипокалиемии 


Острая гипокалиемия является следствием ги- 
перполяризации мембран, из-за которой проис- 
ходит сдвиг мембранного потенциала в отрица- 
тельную сторону и исчезает возможность разви- 
тия потенциала действия в клеточной мембране. 
Соответственно, главным осложнением гиперпо- 
ляризации будет нарушение проводимости в 
сердце и снижение его сократительной способнос- 
ти. Гипокалиемия различных степеней может уве- 
личить длительность потенциала действия, про- 
лонгировать рефрактерный период, тем самым 
создавать условия для возникновения аритмий по 
типу ге-ещгу, атриовентрикулярной диссоциации, 
развития желудочковой тахикардии и фибрилля- 
ции желудочков. На ЭКГ отмечают снижение 
зубцов Т, интервала РЕ, депрессию сегмента $Т, 
появление волны Ц, наиболее заметной в грудных 
(У —\4) отведениях. Периферические сосуды 
расширяются, кожный покров теплый, влажный. 

Гиперполяризация в клетках скелетных мышц 
приводит к развитию парестезий, мышечных 
болей и слабости дыхательной мускулатуры, ко- 
торая чревата развитием недостаточности внеш- 
него дыхания (см. схему 10). 

Гиперполяризация гладкомышечных элемен- 
тов органов ЖКТ ведет к снижению перисталь- 
тики, развитию тошноты, рвоты, обструкции ки- 
шечника. 

Благодаря этим же механизмам при невро- 
логическом обследовании обнаруживают сни- 








Особенности гипокалиемических 


Отравления препаратами, снижающими 


концентрацию калия плазмы 
Наибольшую токсикологическую 
имеют эуфиллин, бета-2-адреномиметики И дру- 


значимость 





Тяжесть отравления хлорохи 


ном в зависимости от степ 


счет 





жение рефлексов, тетанию, судороги (за 
снижения уровня кальция плазмы), 
синдрома угнетения ЦНС 


развитие 


3 зависимости от уровня снижения концент 
рации калия в сыворотке крови, скорости раз- 
вития гипокалиемии, характера 
путствующих метаболиче 
кальциемия, алкалоз, уровень 
хлоридов в крови) изменяется последователь- 
ность патологических синдромов, сопровождаю- 
щих гипокалиемию. Прогностичес 
неблагоприятно проявляются электролитные 
расстройства при отравлении солями бария и 
хлорохином (табл. 42), так как в этих случаях 
наблюдается наиболее низкий уровень калия в 
сыворотке крови (менее 2 ммоль/л) в сочетании 
с тяжелой гиповентиляционной дыхательной не- 
достаточностью или остановкой дыхания. При 
типокалиемии менее 3,0—2,8 ммоль/л дует, 
в первую очередь, помнить о возможности раз- 
вития жизнеугрожающих аритмий и сердечной 
недостаточности, также требующих экстренной 
коррекции. В тех случаях, когда концентрация 
калия в сыворотке крови колеблется в пределах 
3,5—3,0 ммоль/л, ведущим ее проявлением У 
ребенка будет парез кишечника В отличие от 
других симптомов, сопровождающих гипокалие- 
мию, коррекцию электролитных расстройств в 
такой ситуации обычно осуществляют в течение 


24—36 ч. 


токсина и со- 


шений (гило- 





метаболический 





‹и наиболее 














состояний при острых отравлениях 


гие вещества, вызывающие развитие «адренер- 
гического» ‚и «антихолинергического» синдро- 
мов (см. 1 том), а также соли бария, хлорохин и 
др. Механизмы развития гипокалиемии, воз- 


Таблица 42 
ени гипокалиемии 


Концентрация калия плазмы (ммоль/л) 





Тяжесть интоксикации 


4,06+/-0,47 








3,38+/-0,30 








Средняя 


1,85+/-0,46 





1 








\ 
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никающей при отравлении представленными 
препаратами, различны. 

1.1. Так, при отравлении эуфиллином суще- 
ствует прямая пропорциональная зависимость 
между Сшах эуфиллина в плазме крови, гипо- 
калиемией (на уровне 3 мэкв/л) и аритмией 
(Рагг М. 4. её а|., 1990). М. $Веппоп (1994) 
установил механизм этой взаимосвязи, выявив 
обратно пропорциональную зависимость между 
снижением уровня калия в плазме крови и кон- 
центрацией адреналина в ней. Известно также, 
что бета-2-адреномиметики способны увели- 
чивать количество активно функционирующих 
Ма+/К+ АТФ-азных белков скелетных мышц, 
даже при введении в терапевтических дозах. 
Это было показано в клиническом эксперименте 
С. ТуезКоу с соавт. (1994). 

Следует заметить, что избирательное дейст- 
вие лекарственных препаратов, а точнее их ре- 
цепторотропные эффекты, вносят свой вклад в 
клиническую картину гипокалиемии и интокси- 
кации в целом. Возвращаясь к эуфиллину, сле- 
дует заметить, что этот препарат, являясь бло- 
катором фосфодиэстеразы и аденозинолитиком 
одновременно, увеличивает активность Ма+/К+ 
АТФ-азы различными путями, У больных, в 
клинической картине которых доминирует диа- 
рея, рвота, респираторный алкалоз, гипокалие- 
мия может быть выраженной. У ребенка с судо- 
рожным синдромом, рабдомиолизом, недоста- 
точностью функций почек, метаболическим 
ацидозом (например, вследствие гипотензии) 
калий плазмы может не только не снижаться, 
но и увеличиваться, или же, снижение калия 
плазмы является незначительным и не отра- 
жает тяжести состояния больного (Ка Т. \\., 
1982; О1зоп К., 1989). 

1.2. В противоположность средствам, вызыва- 
ющим развитие «адренергического» синдрома, 
соли бария и хлорохин вызывают жизнеопасную 
«жестко коррелириемую» с дыхательной недоста- 
точностью гипокалиемию, с быстрым развитием 
остановки дыхания, которая, по мнению А. Лаебег 
с соавт. (1987) является главной причиной смерти 


Характеристика инсулинопрепаратов 
(Санкт-Петербургские врачебные ведомости, 1993, с. 35—36) 





Концент 
Ф 
зоне _ зав 





‘рация 
С Е РЕ ЕАН 


`Инсулины короткого действия 


при этих отравлениях. Автор приводит Классифи, 
кацию отравлений Хлорохином по степеням т„. 
жести в зависимости от уровня калия Плазмы 
(см. табл. 42). 

В основе механизма гипокалиемии лежит 
блокада каналов калия, следствием чего язь. 
ляется выраженное снижение внеклеточного 
уровня калия и увеличение его внутриклеточной 
концентрации. В таких случаях назначение па- 
нангина в составе инфузионной терапии Явля- 
ется противопоказанным и краине опасным! 

1.3. Действие инсулина, введение которого 
стимулирует активность Ма*/К+  АТФ-азы, 
также сопровождается развитием гипокалиемии 
(ВгаФБеггу $., 1995). По мнению А. Сгиснеу 
с соавт. (1984), корреляция между гипогликемией 
и гипокалиемией обнаруживается не всегда и по- 
вреждение ЦНС происходит в основном за счет 
гипогликемии. Современные гипогликемизирую- 
щие средства создают «токсическую ситуацию», 
летальность при отравлении ими достигает 25% 
(ЕЦеппогп М., Вагсеюих О., 1988), особенно при 
применении препаратов длительного действия. 
Врачи испытывают трудности в определении 
сроков действия инсулинов при суицидальных 
попытках отравленных больных. В табл. 43 при- 
водим некоторые временные характеристики дей- 
ствия инсулинопрепаратов. 

Другие препараты, действие” которых со- 
провождается снижением концентрации калия 
в плазме крови, представлены в табл. 44. 

Особую опасность, в силу длительности дей- 
ствия, представляют пероральные гипоглике- 
мизирующие препараты, отравления которыми 
у детей являются очень тяжелыми. Несмотря 
на то что в клинической картине отравления 
главным фактором танатогенеза выступает ги" 
погликемия, сопутствующую ей гипокалиемию 
часто упускают из виду. В табл. 45 приведены 
основные сведения о препаратах этой группы. 

Следует отметить, что практически у всех пе” 
роральных гипогликемизирующих препаратов 
малые объемы распределения (до 1 л/кг), за ис- 
ключением бигуанида фенформина (10 л/кг — 





Таблица 43 






Действие вч 













2—4 








А 
СНГ 40 








2—4 





АЕ 





2—4 











Обычный илетин 40 
1, 2 (регулар США 100 
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по т 
бы А 
Я ы 
Кал \ 
из № 
я 4 
аль \ Продолжение табл. 48 
с. ем - пы — 
ТВи и о = 
о ем РА Вид инсулина Фирма, страна Концентрация | 
На, “М в ед./мл в Ч == 
Ве Хумулин С*, Р* | «Лилли» 100 1 а УМИНИЯО | симум _ Г длительность 
И ый (регулар) США | 0,5 124 [6—8 
й Зач, \ Хумининсулин «Лилли» 6 ВИ Е 
Перо ый Лилли Нормаль США 1—3 |5—8 
“не т Актрапид МС, «Ново» 40 | 








НМ | Дания 100 
Инсулрап (СПП) |«Плива» 40 


ааа и: 































































































Югосла РЕ Е: 

ем = АТ. - тославия 
кан ь Хоморап «Плива» 40 1 — 
Ию А.С ы Югославия 100 |8 
ду ТИПА о Веласулин Н* «Мерк», США 40 БЕЯ Е Е ы ет 
СЯ не ВС ы Н-инсулин «Хехст» 40 — [05 =. 
ен ан | Германия 100 
Во м Органсулин ПХ* | «Органон» 40 0,5 ры. за 
и ПОглИ м ин х ‚2 2—4 6—8 
ем идерланды 100 | 
} \ 
скую оу Инсулины средней продолжительности действия Е 
И отита Суспензия СНГ 40 1—1,5 10—12. С 
а цинк-инсулина 
, Особани аморфного 
ного Дей Инсулин-семилонг | СНГ 40 115 5—8 10—12 : 
ГВ определени суспензия я >. 
рн сущвшы — |Счтныя | СНГ 8 в че те 
. В таба, З протамина (СИП) 
›актернстикида: Семиленте «Лилли» 40 = 3—8 10—16 
Илетин | США 100 

ие. Кор Семиленте (МС) | «Ново» 40 1—15 5-7 0—1? 
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в табл, 4. - Б-инсулин «Берлин-Хеме» 
лительности Германия |: г 
Бные ГИП Инсулонг (СПП) |«Плива» 40 5—9 12—16 
в которым Югославия 
вления я Депот-инсулин «Хехст» 40 0,5—1 3—7 
Носит 
ЫМИ, Германия 100 
ине отрёНй Хумулин 30, 70* | «Лилли», США [40 05 3—9 
ы въ Рапмтард (МС). | «Ново» 40 0,5 3—9 
[а Дания 
ы иОКАЙЙ 
‚ГИ ий : 
А 138 =! 
эл. дб тр! те Оргасулин НПХ | «Органон» 40 4—8 13—17 
этой т Г. Нидерланды 100 
к КИ 7 и $ Инсулины продолжительного действия 
С у р 8 20—24 
ие пре Суспензия цинк | СНГ 40 Ре 8—10 
ИХ к”, инсулина (ИЦС) ; т = 
до! ^ ой Инсулин-лонг СНГ 40 —4 2 
на (1 суспензия = в 7 
ии Ленте (МС) «Ново» 40 15— 
8 Дания 80 
, Ленте Илетин 1.2 | «Лилли», США =. СЕ 1806 
НПХ Илетин 1,2 | «Лилли», США 40 т ЕЕ тЫ 
Хумулин Н —[ «Лилли», США | 100 = [3—8 ЕЕ 
Хумулин Л* «Лилли», США __| 40 = РЕ Е 
Хомофан || <Плива» 100 “ 
Югославия Е = 
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Продолжени 








; Действие в ч 
Вид инсулина Фирма, страна на а ним 
Протафан «Ново» 40 т 4—12 
(изофан) МС, Дания 100 
НМ* 
Актрафан МС, «Ново» 40 
НМ Дания 100 














Инсулин сверхдлительного действия 
—— 
СНГ 40 [6—8 








Инсулин СНГ 6—8 
ультралонг 
суспензия 
Ультраленте «Лилли» 
Илетин 1 США 
Протамин цинк «Лилли» 
Илетин 1. 2 США 

Хумулин У* «Лилли», США 
Ультраленте «Ново», Дания 
Ультратард МС, 

НМ* 
Примечание: * — человеческие инсулины; МС — монокомпонентный инсулин; НМ — многоком понентный человеческий 
инсулин, дозировка для ручек-шприцев 100 ЕД/мл. 






































Таблица 44 
Препараты, действие которых сопровождается развитием гипокалиемии 







Препарат Примечание 








Кокаин При остром отравлении, вследствие тахикардии 





Диуретики Особенно при передозировке петлевых и тназидных препаратов 








Дигоксин Гипокалиемия (гипокалигистия) чаще возникает при хронической 
интоксикации 


Пенициллин, карбенициллин, цефалексин | Гипокалиемия на фоне гипернатриемии и метаболического ацидоза при 
введении массивных доз натриевых солей антибиотиков 
























Хинидин Вторичная гипокалиемия 


Дисульфирам При приеме препарата на фоне этанола 


Гипокалиемия на фоне гипокальциемин при коррекции метаболического 
‘ацидоза или проведении щелочного форсированного диуреза 

















Натрия бикарбонат 
















Толуол 


Глюкокортикоиды 


Слабительные средства 


Цезий, кадмий, таллий 


Гипокалиемия чаще возникает при хронической интоксикации 











За счет минералокортикондной активности 












Ускоренное выведение калия толстым отделом кишечника 





Конкурентное вытеснение калия 


в табл. 45 не указан). Биотрансформация этих 
веществ происходит в печени, а водорастворимые 
метаболиты выводятся почками. 


2. Нарушения КОС, алкалозы 
На схеме 11 представлена классификация 


алкалозов, 
Алкалозы а 
й ки 
Компенсированные Газовый а Метаболичес 
Субкомпенсированные РН 7,400—7,450 
Некомпенсированные 7,460—7,550 
Однонаправленные (алкалоз газовый + алкалоз метаболический) более 7,550 


Разнонаправленные (алкалоз газовый + ацидоз метаболический) 
Схема 11. Классификация алкалозов. 
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4. ОТРАВЛЕНИЯ МЕТ 











Метаболический алкалоз развивает. 
укротимой рвоте, диарее (отравления ФОС 
номиметиками, галогеноводородами ит 






дении щелочей, промывании желудка (потеря 


кислых валентностей), при глубоких наруш 
белкового, углеводного ‚обмена веществ, а тар 





акже 


при применении мочегонных средств (лазикса) 


Некоторые хара врор: 
р ‚арактеристики о адЕНых гипогликемизирующих препаратов 
сводные у 
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препарата ь 


ЕС5д (мг) Стах 


ниях 


Связь с белками 
(ч) плазмы (в %) 











анные 







той, 





хлительном 


знаками, характерными для гипокалиемии. Осо- 





Длительность 
действия (ч) | 











Производные сульфанилмочевины ( препа, 


ПРИЧИН 
причины 





нения 


раты первого пок 





Клиническая ка 





ечной слабости, 


Элиминация 








ния ) 


риводят к 


их потерь, требующих срочно- 


той, возбуждением, сонли- 


времени 


Примечание | 











развитию 



















тина прояв- 


экспозиции), 
е. всеми при- 


Таблица 45 








Толбутамид 1000 3—5 90 


(бутамид, орабет) 






< 6 12 


Почками до 
85% (в виде 
метаболитов); 
кишечником 
до 10% 





Умеренная 


гипогликемия 









г зы 
250 





Хлорпропамид До 96 


24—48 


Почками до 
90% (в виде 
метаболитов) 


Наиболее 
выраженная 
гипогликемия 
















Производные сульфанилмочевины ( препараты второго поко. ления ) 








©л 


Глибенкламид 2,5 (до 15) 
(антибет, 
гилемал, даонил, 


манинил) 











6—12 


До 95% 
почками 

(в виде 
метаболитов) 


гипогликемия 


(за счет 


лейкопения, 


Выраженная 





высвобождения 


инсулина); 


тромбоцитопения; 
парезы; 
расстройства 
чувствительности, 
поражения 
печени 















































































































? ? 12—14 Почками до Оказывает 
ее о. О ван — | знтнагрегаитное 
ре т метаболитов) | действие 

г т; 8—16 50% Умеренная 
5 9 — 50% Умереннг 
- я 
6 ? 
Глипизид 10 (30) 1—3 До 99 6—10 
(глибенез, 
манидиаб, 
г Анно) - 3 Е 24 До 90% Короткий период 
кило 45 (ло 180) — через ЖКТ — | гипогликемизиру- 
(глюренорм) ющего действия; 
антигипертензив- 
= ное действие 
Производные бигуанидов 
6 ? 8—12 До 100% Медленная 
Метформин До 2000 те & (почками) резорбция, 
(глиформин, лактатацидоз, 
глюкофар) диарея, 
нарушение 
адсорбции вит. 
В12 в кишечнике 
Е а 
4—6 До 60% 


(почками) 











НАРУШЕНИЕ КАЛИЕВОГО ГОМЕОСТАЗА ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 








бенность отравления хлором — гиперхлоремичес- 
кий газовый алкалоз! 

У детей наиболее часто встречается гипока- 
лиемический гипохлоремический метаболичес- 
кий алкалоз (алкалоз Дарроу), который являет- 
ся обязательным компонентом всех состояний, 
сопровождающихся повторными длительными 
рвотами (в том числе при острых отравлениях). 
Метаболические расстройства в этих случаях 
имеют следующий генез: потеря соляной кисло- 
ты при рвотах приводит к гипохлоремии, орга- 
низм пытается ее коррегировать за счет почеч- 
ной компенсации (увеличение. канальцевой ре- 
абсорбции хлора и натрия), в процессе которой 
идет задержка натрия в обмен на уменьшение 
реабсорбции калия. Ее следствием является ги- 
покалиемия. 


Лабораторная диагностика и расчет 


Включают многократные клинические ана- 
лизы крови (гипокалиемия часто встречается у 
больных с миеломоноцитарным лейкозом), мочи, 
исследования КОС, калия плазмы, ионограммы 
в целом, рН мочи, ЭКГ, контроль функции почек 
(мочевина, креатинин), гемодинамики, гемато- 
крита. При отравлении гипогликемизирующими 
средствами или при диабетическом кетоацидозе 
(глюкоза более 15 ммоль/л; РН менее 7,2; нали- 
чие кетоновых тел в моче) уровень глюкозы из- 
меряют каждый час, а КОС и электролиты че- 
рез каждые 2 ч от начала терапии (затем каж- 
дые 4 ч). 

В литературе для расчета дозы калия, необ- 
ходимой для коррекции гипокалиемии, предло- 
жены специальные формулы: 

Дефицит Кьнекл(МЭКВ) = 0,3 х масса тела (кг) 
х (4,5 — Кл 

Дефицит Квнутрика(мЭкв) = 0,6 х масса тела 
(кг) х (150 — К\%ритр) 





Соответствие мэкв объемно-весовым единицам 


Объемно-весовые соотношения 


—_ 


Дыхательный алкалоз — следствие гипер. 
термии, гипервентиляции, отр ления сали- 
цилатами, сульфаниламидами, техническими 
жидкостями также возникает при компенси. 
ровании метаболического ацидоза. Основное 
следствие — выведение углекислоты и нару. 
шение карбоксилирования пировиноградной 
кислоты, сопровождающееся снижением (или 
блокадой) цикла Кребса. Низкое рСО. вызы. 
вает смещение кривой диссоциации оксиге. 
моглобина, наблюдается высокая степень его 
сатурации (эффект Бора), нарушение метабо- 
лизма клеток. Клинически проявляется усиле- 
нием частоты и глубины дыхания, одышкой, 
судорогами (за счет связывания ионизирован- 
ного кальция плазмы), экстрасистолией, ги- 
пер-, гипотензией. 





Однако оказалось, что при применении этих 
формул дефицит электролита удается корреги- 
ровать крайне редко, поэтому в практической 
работе их используют мало. Расчет дотации 
калия обычно проводят с учетом возрастных 
суточных потребностей ребенка в электролите. 
В среднем они равны 1,5 (старший возраст) — 
1,8 (ранний возраст) ммоль/( кг + сут). В зависи- 
мости от степени гипокалиемии суточную на- 
грузку увеличивают в 2, а при сопутствующем 
метаболическом алкалозе — в 3 раза. В токси- 
генной стадии отравления дотацию калия, как 
правило, осуществляют внутривенно в виде 
растворов поляризующей смеси 10% раствор 
глюкозы с калия хлоридом (не более 0,5% кон- 
центрация) и инсулином (1 ед на 4—5 г глю- 
козы). 

Следует также помнить о содержании основ- 
ных ионов (в мэкв) в применяемых официналь- 
ных растворах электролитов (табл. 46). 


Таблица 46 








Количество мэкв 





10% — 10,0 мл 








13,4 мэкв КС! 














КС! 








1,0 мэкв 
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10% — 10,0 мл 





9 мэкв СаС! 








Сас ; 
Мас! 


0,9% — 100,0 мл 





4% — 100,0 мл 


сет И 
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15 мэкв МаС! 





50 мэкв МаНСОз 
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| возраст) — 


т). В зави", 


уточную на 
гутствующе 
зза. В токи 
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Принципы лечения 6 


о 


|. Стабилизация состояния больного. 

9. Удаление невсосавшегося яда и проведе 
ние энтеросорбции. Следует помнить, что п 
отравлении гипокалиемическими ядами, 
бенно барием, быстро развивается мышечная 
слабость, Что создает условия для аспирации 
содержимого желудка. При этом типе отравле- 
ния в состав жидкости для промывания целесо- 
образно вводить сульфат магния или натрия, 
так как они взаимодействуют с солями бария, 
образуя нерастворимые сульфаты. 

3. Инфузионная терапия калием: осущест- 
вляют под контролем уровня калия в плазме 
крови, единственной «заменой» прямого опреде- 
ления калия плазмы является постоянный мо- 
ниторинг ЭКГ. Следует помнить, что 6,0 г КС! 
эквивалентны 81 ммоль К*. 

3.1. Умеренно выраженная гипокалиемия 
(3—3,5 ммоль/л) обычно не сопровождается 
жизнеопасными нарушениями ФУС. Хлорид ка- 
лия назначают в составе инфузионной терапии 
из расчета не более чем 2—3 мэкв/(кг-ч) и ско- 
ростью не более 0,25—0,5 мэкв/(кг-ч) (у детей). 

Длительность введения оценивают по сред- 
ней суточной потребности мэкв/(кг-ч) и выяв- 
ленному дефициту по ионограмме и клиничес- 
кому эффекту. Приготовленные растворы калия 
смешивают с глюкозой так, чтобы концентра- 
ция раствора калия в смеси не была более 
0,5%, и вводят в центральные вены (предпочти- 
тельный путь). 

3.2. При жизнеопасной гипокалиемии (отрав- 
ление барием, хлорохином) калий вводят внут- 
ривенно до 420 мэкв в первые 24 ч (ориентир — 
3 мэкв/кг массы тела), мониторируя ЭКГ. 
Очень большое значение имеет скорость вве- 
дения раствора. Приготовленный на 400,0 мл 
5% раствора глюкозы 1% раствор калия хло- 
рида следует вводить в течение 1—1,5 ч (не 
более чем 20 мэкв/ч), высокая скорость инфузии 
даже при наличии гипокалиемии может приво- 
дить к нарушению ритма сердца и самой боль- 
шой опасности — его остановке. Следует по” 
МНИТЬ, что если в качестве растворителя исто 
зуется натрия хлорид, то его изотонические 
растворы следует разводить до концентра 
ции 0,1%. 


0со- 











ЛЬНЫхХ С гипокалиемией 


3.3. При гипокал 
ри гипокалу 























р ии сердечной недоста- 
инсулинопрепаратами 
ядами!) целесообразно ис- 
мы улярную поляризующую 
есь в расчете на | кг сы тела: 
: )% раствор глюкозы — 2,5 мл; 
‚2 /^ раствор калия хлорида — 0,3 мл; 
инсулин — 1 ЕД 
Смешать равномерно и ввести внутривен- 
но в течение 45—60 мин. при выраженных 


электролитных расстройствах можно назначать 
3 раза в сутки 

Если гипокалиемия развивалась на фоне от- 
равления (или терапии) диуретиками или за 
счет потерь через ЖКТ, наряду с калием сле- 
дует восполнять содержание натрия 
и хлора. Метаболический ацидоз, блокируя 
транспорт К+ через мембраны, может приво- 
дить к развитию гиперкалиемии, особенно если 
отравление вызвано нефротоксическим 
том; в таких случаях лечение ацидоза является 
первостепенной задачей. 

4. Форсированный диурез и 
должны проводиться с точным расчетом 
центрации калия в плазме крови 

5. Симптоматическая терапия и лечение ос- 
ложнений. 

Есть рекомендации при отравлении вещества- 
ми, вызывающими усиление активности Ма+/К+ 
АТФ-азы, назначать пропранолол, однако для 
его введения существует множество противопо- 
казаний, к тому же, при отсутствии возможности 
отследить концентрацию препарата в плазме, 
может возникнуть феномен «рикошета», так как 
пропранолол является конкурентным антагонис- 
том бета-адреномиметиков. 

Следует помнить, что «перегрузка» калием 
также может вызвать феномен «рикошета» с 
развитием гиперкалиемии. Кроме того, у детей 
при быстрой ликвидации гипокалиемии может 
азвиться синдром Рапопорта: вторичная кома 


магния, 


аген- 


гемодилюция 
кон- 


р ее 

и судороги. Гипокапния вызывает гипокалие- 
а + 

мию, поэтому при низкой концентрации К 


в плазме необходима нормовентиляция- 
Лечение больных с алкалозом является труд- 
ачей и выходит за рамки данного повество- 


ной зад. 
уководствах. 


вания, оно изложено в специальных р: 


Клиника гиперкалиемии 


е Ма*/К* 
ферменту 
может в03- 
зматических 
), нарушаю- 


В основном возникает при блокад! 
ТФ-азы ядами, аффинными этому 
(сердечные гликозиды), однако она 
Никать в ответ на действие цитопла 
Ядов (цианидов, соединений фтора 





щих межуточный обмен, вследствие которого 
снижается синтез АТФ. Вмешательство некото- 
рых веществ в деятельность ренин-ангиотензи- 
новой системы (бета-адреноблокаторы, капто- 
прил) также приводит к развитию гиперкалие- 
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НАРУШЕНИЕ КАЛИЕВОГО ГОМ 


ТАЗА ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 





мии, которая может развиваться достаточно ин- 
тенсивно, от 0,3 до 0,9 ммоль/л в сутки (Ве- 
{Пипе О., МсКау К., 1978). Также гиперкалие- 
мия возникает при приеме калийсберегающих 
диуретиков (амилорида, триамтерена). Нако- 
нец, гиперкалиемия возникает при отравлениях 
веществами, избирательно активирующими ка- 
налы калия ‘(соединения фтора, кромокалим, 
пиноцидил). В отношении цианидов следует до- 
бавить, что они способны активировать каль- 
цийзависимые калиевые каналы и этим вызы- 
вать гиперкалиемию (Г.а{Ва М. У. её а1., 1994). 
Отравления солями калия также являются при- 
чиной гиперкалиемии. Осложнения отравлений, 
вызывающих развитие почечной недостаточнос- 
ти, олигурии, рабдомиолиза, метаболический и 
респираторный ацидозы, а также быстрое пере- 
ливание крови, особенно поздних сроков хране- 
ния (больше 10—14 дней), и катаболические 
реакции приводят к увеличению концентрации 
калия в плазме крови. 


Миокард 
(увеличение зубца Т, интервала РК, 
расширение комплекса ОК$, 
брадиаритмия, 
атриовентрикулярная диссоциация) 


Клинические проя вления | Ркалиемии 
развиваются вследствие деполяризации клети. 
ных мембран различных ФУС. Они также зави. 
сят от сопутствующих дисионий (по магник 
натрию), от исходного состояния КОС 

В органах ЖКТ возникает повышение тону. 
са гладких мыши, рвота, понос, боли в живо. 
те. В ССС — брадиаритмия, нарушение ритма 
сердца по механизму ге-егигу (за счет дДеполя- 
ризации, ускорения реполяризации и снижения 
скорости сокращения мышечных волокон), На 
ЭКГ отмечают депрессию сегмента $Т, высокие 
зубцы Т, увеличение интервала РК и комплек. 
са ОК$. Наиболее опасными нарушениями рит. 
ма при гиперкалиемии ЯВЛЯЮТСЯ желудочковая 
тахикардия, фибрилляция желудочков. Со сто- 
роны нервной системы отмечают нарушение 
чувствительности в конечностях, спутанность 
сознания. Тонус мышц снижен вплоть до ВЯЛЫХ 
параличей, в редких случаях происходит пора- 
жение дыхательных мышц (см. схему 12). 


о, 





ЦНС и периферические нервы 
(развитие синдрома угнетения, 


вялые параличи) 


Гиперкалиемия 


те 


ЖКТ 


(увеличение двигательной 
активности, понос) 


Дыхание 


(брадипнозэ, гипотония мышц) 


Схема 12. Системные эффекты гиперкалиемии. 


Особенности гиперкалиемических состояний при острых отравлениях 


/. Отравления препаратами, повышающи- 
ми концентрацию калия в плазме крови. 

1.1. Сердечные гликозиды. Механизм их ток- 
сического действия подробно представлен в гл. 1 
(П том). Следует отметить, что в литературе есть 
сообщение о концентрации калия в плазме кро- 
ви 13,5 ммоль/л после внутривенного введения 
200 мг дигоксина (Вега М. У. её а|., 1974). Еще 
в 1973 г: С. В1зтшЁ с соавт. доказали наличие 
прямой связи между степенью гиперкалиемии 
и летальностью при отравлении гликозидами. 


1.2. Отравления блокаторами ангиотензин- 
конвертазы. © раскрытием роли ангиотензин” 
ергической системы и специфических рецепторов 
к ангиотензинам (АТ-1 и АТ-2) широкое распро 
странение для лечения гипертонической болезни» 
инфаркта миокарда получили вещества, блоки 
рующие ангиотензин-конвертазу (Соду, 1994) 

Ангиотензин | является наиболее мощным 3!" 
догенным вазопрессором, а АТ-9-рецептор изб" 
рательно регулирует активность каналов калия 
Блокаторы ангиотензин-конвертазы высокоселек” 
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еские нервы 
да угнетения, 
личи) 


е 
тониЯ мы 


пивные средства, которые нарушают прев; 





ние декапетида ангиотензина-1 в октапептид 
гиотензин-П. В отличие от последнего ангиотен 
зин-| не вызывает вазоконстрикции, не г 
на уровень секреции альдостерона, не изме 
трансмиссию норадреналина, однако он оказыва- 
ет натрий-уретическое действие. 

Участились случаи отравления детей капто- 
прилом, эналаприлом. Клиническая картина 
отравлений указанными средствами включает 
и гиперкалиемию. Основные сведения о токси- 
ческих свойствах отдельных представителей 
группы изложены в рамках настоящей главы 

Следует помнить, что только каптоприл и 
лизиноприл являются первично активными со- 
единениями, все остальные средства (энала- 
прил — вазотек, фозиноприл — моноприл, ра- 
миприл — алтак, спираприл — реномакс и др.) 
проходят в организме этап биотрансформации, 
после которого становятся активными «прила- 
тами», поэтому клинические проявления инток- 
сикации ими могут быть отсрочены во времени. 

Препараты вызывают развитие гипотензии, 
особенно резистентной к лечению при дефиците 
натрия плазмы, и увеличение температуры тела 
(Сошзвед О. еЁ а1., 1985). При отравлении наблю- 





Показатели токсикокинетики блокаторов ангиотензин-конвертазы 
(данные из различных источников 
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{ механизм 


лена. Может наблюд 








и потеря 





совых ощу 





цений 


макулезная сыпь (капто- 





цах. Важной особенностью яв- 


тся гиперк 





яемия и выраженная протеину- 





рия. Кожный покров теплый, возможна гипере- 
мия и пастозность конечност отеки лица, губ, 
носоглотки способны вызвать обтурационную ды- 


хательную недостаточность 


ка 
Укг 





нные изменения служат ориентиром 
для лабораторной диагностики отравлений этими 
веществами. Препараты проникают через фето- 
плацентарный 
тератогенное действие! В табл. 47 указаны неко- 
торые показатели токсикокинетики представлен- 
ных соединений, которые имеют важное 
значение для проведения лечения (см. ниже). 

1.3. Отравление хлористым калием встреча- 
ется редко, в основном в виде суицидальных 
попыток у взрослых и неосторожного съедания 


кровоток и способны оказывать 


очень 


соли детьми. 

Другие препараты, применение или отрав- 
ление которыми вызывает гиперкалиемию, при- 
ведены в табл. 48. 


Таблица 47 
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Показатель 










Аез (%) 


% связи ЕР (мг/сут) |ЕС50 (мг/л) 


с белками 


Сшах (Ч) 
















. 
18% в неизмененном виде, остальное в виде э 








Лекарственные препараты, 


Препарат 





плазмы 
До 1,5 30 25—100 0,5—5,0 
До 100 До 0 5—40 До3 
До 40 Доз Более 99 [10—80 ? 
До 60" До 1,5. Менее 60 __ |От5 до40_|До 2.0 . 


налприлатов. 


применение которых сопровож 































Таблица 48 
дается развитием гиперкалиемии 





Особенности гиперкалиемии 
и калия 








Калийсберегающие диуретики (верошпирон, трнамтерен) 


'Особенно выражена при комбинации 
с днуретикамн и салуретиками. Проявляется всеми 


явлениями, присущими деполяризации клеточных 
мембран н метаболическому ацидозу 








Каптоприл, эналаприл 


или калийсберегающими дну ретиками 


Особенно выражена при сочетании с нагрузкой калием 


змом 





У лиц с вторичным альдостерони: 








Пенициллин 





При назначении массивных доз калиевой соли 


антибнотика 








е специфическое осложнение 





_| За регистрированно 








Индометации, пироксикам, ибупрофен 





Салицилаты 


Как следствие компенсаторного метаболического ацидоза 















Хрононегативные яды (ФОС, пропранолол) 


юсти мнокарла 







Снижение сократительной способн 
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`2. Нарушения КОС (ацидозы). 


На схеме 13 представлена классификация ацидозов. 


Ком пенсированные: 
Субкомпенсированные: 
Некомпенсированные: 


Ацидозы 
Газовый Метаболический 
РН 7,350 
7,250—7,340 


менее 7,240 


Однонаправленные (ацидоз газовый + ацидоз метаболический) 
Разнонаправленные (ацидоз газовый + алкалоз метаболический) 


Схема 13. Классификация ацидозов по причине возникновения, направленности, степени декомпенсации. 


Основная причина гиперкалиемии при аци- 
дозах — диссоциация белков как оснований с 
целью связывания ионов водорода. Вытеснение 
калия и’натрия происходит по градиенту кон- 
центрации водорода, развиваются гиперкалие- 
мия и гипернатриемия. Последняя сопровожда- 
ется гипертонической гипергидратацией. При 
ацидозе почки «сбрасывают» ионы водорода и 
удерживают гидрокарбонат, последний вытес- 


‚ няет хлор по принципу равнозарядных ионов, 


Таким образом, метаболический ацидоз сопро- 
вождается развитием гипохлоремии, что следу- 
ет учитывать при его лечении (исключение со- 
ставляет почечный канальцевый ацидоз, харак- 
теризующийся гиперхлоремией). Необходимо 
помнить, что снижение рН крови на 0,1 со- 
провождается увеличением концентрации ка- 
лия плазмы на 0,6 мэкв/л. 


Принципы лечения больных с гиперкалиемией 


|1. Стабилизация состояния больного. 

2. Промывание желудка при отравлении, 
проведение энтеросорбции и гипертонической 
клизмы. 

3. Лечение гиперкалиемии (табл. 49). 

3.1. Назначение антагонистов калия: для бы- 
строго устранения эффектов калия применяют 
его антагонист — кальций, который вводят в 
вену из расчета 5—10 мл 10% раствора, что 
позволяет практически сразу устранить карди- 
альные и нейромышечные токсические эффекты 
калия. При необходимости дозу кальция глюко- 
ната (старшим детям и подросткам лучше хло- 





рида) повторяют каждые 2—4 ч. Кальций сни- 
жает пороговый потенциал (потенциал дейст- 
вия) электровозбудимых клеток и таким обра- 
зом увеличивает разницу между потенциалом 
покоя и потенциалом действия (см. схему 14). 

Детям кальция глюконат вводят из расчета 
20—30 мг/кг (внутривенно, медленно, в течение 
5—10 мин). При неэффективности введение по- 
вторяют через каждые 10 мин до суммарной 
дозы 500 мг. 

Длительность действия 2 кальциевых доз с0- 
ставляет около | ч, что позволяет выиграть 
время для проведения других мероприятий. 


ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ НЕ НАЗНАЧАЮТ 


ПРИ ПЕРЕДОЗИРОВКЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ! 


3.2. Снижение концентрации калия в плазме 
крови- 
3.2.1. Натрия бикарбонат в дозе 50 мэкв 
способствует быстрому входу калия в клетки. 
Эту дозу повторяют при необходимости через 
1—15 мин. Эффект развивается через 10— 
20 мин после. введения и длится в течение 1— 
2ч (3% раствор натрия гидрокарбоната содер- 
жит 38 мэкв НСОз в 100 мл; 4% раствор — 
47,9 мэкв НСОд: в 100 мл; 5% раствор — 
59,5 мэкв НСО; в 100 мл). 
| 3.2.2. Комбинация 40% раствора глюкозы с 
инсулином (из расчета 0,5—1 г/кг на каждую 
единицу инсулина) также усиливает вход калия 
в клетку, причем эффект развивается не сра- 


зу — в течение 30—60 мин, зато длительность 
его составляет несколько часов. 

3.3. Выведение калия из организма. 

3.3.1. «Провокация» осмотического поноса 
сорбитом (1—20 мл 70% раствора сорбитола 
каждые 2 ч до развития диареи), а также рек 
тальное введение ионообменных смол (полисте” 
рола) из расчета 40,0—80,0 г/сутки дробным" 
дозами. Следует отметить, что уровень калия 
при применении последнего метода снижается 
очень медленно. 

3.3.2. Гемодиализ эффективно устраняет сы 
перкалиемию, особенно он показан больным © 
нарушением функции почек, проведение Ге"? 
дилюции и назначение водной нагрузки кото 
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Схема 14. Влияние кальция на электровозбудимые ткани 
(нервную, мнокард, мышечную) при гиперкалиемии 
({$— разница между потенциалом покоя и потенциалом действи; 


Терапия гиперкалиемии 


Начало и 
продолжительность 
действия 


Способ действия 


Лекарства Дозы и пути введения 








потенциал 
действия 
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ВВЕДЕНИЕ КАЛЬЦИЯ 


я). 


Таблица 49 


Примечания 





Начало немедленно,  |Противодействие 


продолжается 
60 мин 


20 мг/кг внутривенно в 
течение 5 мин, можно 
повторить дважды 


Глюконат кальция 


ческим эффектам 
гиперкалнемии 


Постоянный контроль ЧС, 


электрофизнологн- |прекратить инфузию, если 


ЧСС менее 100 уд/мин 





Способствует 
переходу калия 
в клетку 


Начало через 

20 мин, 
продолжительность 
1—4ч 


Гидрокарбонат — || —2 мэкв/кг внутривенно 
натрия 7,5% струйно или инфузия 
раствор (1 мэкв/мл) |в течение 20 мин 


Необходимо обеспечить 
адекватную вентиляцию. 
Не применять вместе 

с кальция глюконатом, 
чтобы не было выпадения 
осадка в ширице 





Нет 





Способствует 
переходу калня 
в клетку 





Начало через 15— 
30 мин; 
продолжительность 


1—2 г/кг (5—10 мл) 








0,3 ед на ! г глюкозы, 


3—6ч | 
Удаление калия 


Необходим контроль за 
уровнем глюкозы в крови 





инфузия в течение 2ч 
| г/кг через рот в 70% 
растворе сорбитола или 
ректально в 30% растворе 


Начало — неизвестно 
из организма 


Удаляется К с фекалиями. 
Не применяют 
одновременно 
|< антацидами 
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сорбитола каждые 6бч 








ия. Также гемоди- 
ССС пе- 
кой недо- 


рым может вызвать осложнен 
ализ показан больным с перегрузкой 
релитой жидкостью, лицам с хроничес 


цение натрия гидрока 
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статочностью кровообращения, т. 


Не препятствует другим 
методам 





ак как назна- 
рбоната может принести 


больше вреда, чем пользы. 
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4. Проведение инфузионной терапии с целью 
Удаления яда имеет особенности. Гемодилюция 
важна при отравлении блокаторами ангиотен- 
зин-конвертазы. Здесь средством выбора явля- 
ется назначение больших количеств (до 2 л) 
изотонического раствора МаС! совместно с во- 
люмтерапией (переливание плазмы или альбу- 
мина-оптимально). При развитии олигурии 
(вследствие снижения фильтрационного давле- 
ния в клубочках) назначают допмин в дофами- 
нергических дозах (не более 5—7 мкг/(кг. мин) 
на фоне восполнения объема, разводят пре- 
парат в изотоническом растворе натрия хлори- 
да. При проведении инфузионной терапии сле- 
дует учитывать возможный метаболический 


ацидоз (если он имеет место). Для его устране. 
ния улучшают вентиляцию и газообмен в де. 
ких (см. том Т, гл. 5). Мочегонные средства 
(салуретики) назначают с осторожностью после 
начала гемодилюции, вводят натрия гидрокар. 
бонат (по формуле). 

5. Лечение осложнений. 

5.1. Таблетки калия хлорида могут оказывать 
прижигающее действие слизистой оболочки ЖКТ 
и впоследствии вызывать развитие стенозов 

5.2. Отравление блокаторами ангиотензин- 
конвертазы может сопровождаться развитием 
отека верхних дыхательных путей; в таких слу- 
чаях надо применять гистаминоблокаторы (Н; 
и Н5), глюкокортикоиды в возрастных дозах. 
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я 4.8. Отравления МЫШЬЯКоМ 
сарсол, раствор калия арсенита — фаулеров раствор мышьяка 

у ра 1 ь а, 

мышьяковистый ангидрид и др 





Острые отравления детей мышьяком встре- 
чаются очень редко, преимущественно при оши- 
бочном использовании препаратов мышьяка 
вместо других порошкообразных веществ: саха- 
ра, детских присыпок и пр. Описаны отравле- 
ния у детей, проглотивших мышьяксодержащие 
средства, используемые как боевые отравляю- 
щие вещества или как средства для уничтоже- 
ния грызунов и насекомых. Н. Вгибзсй (1956) 
приводит случай смертельного отравления 2- 
месячного ребенка, в организм которого мы- 
шьяк попадал с молоком матери. Описана ин- 
токсикация мышьяком при полоскании горла 
раствором арсенита калия по поводу ангины 
Винсента, а также при использовании свечей, 
содержащих осарсол, и красителей, содержав- 
ших ртуть и мышьяк (Гусель В. А., 1977). 


Общие положения 


В древнем мире и в средние века мышь- 
як, наряду с СО и другими ядами, слу- 
жил основным ядом, применяемым с целью 
убийства (7ПКег Т., 1998). Следует отметить, 


что в настоящее время частота обнаруже- 
ния мышьяка в биосредах лиц, обращающих- 
ся за прижизненной экспертизой, также воз- 
росла. 


Различают органические (диметиларсенид) 
и неорганические (А$Оз, А$О5) соединения 
мышьяка. Среди последних выделяют веще- 
ства, содержащие трехвалентный и пятива- 
лентный элементарный мышьяк. Отдельную 
группу представляет мышьяковистый водород 
(АзНз), который в виду высокой токсичности 
относят к сильнодействующим ядовитым ве- 
ществам. 


Токсикокинетика 


Принятые внутрь или попавшие ингаляци- 
онно соли трех- и пятивалентного мышьяка бы- 
стро и полно всасываются особенно в тонком и 
даже в толстом отделах кишечника, поэтому 
степень абсорбции достигает 90%. На скорость 
абсорбции большое влияние оказывает размер 
частиц токсического соединения и состав при” 
нятой пищи. Описана транскутанная резорбция 
мышьяка, тем более выраженная, чем больше 
степень повреждения кожи, находившейся В 
контакте с ним. Соединения мышьяка распре- 
деляются неравномерно в. различных органах; 
водорастворимые соли уже в течение 15 мин 
после введения в вену обнаруживаются в раз- 
личных тканях (Вазе! К., 1959); период полувы- 
ведения (альфа-фаза) составляет не более 2 ч, 
оставшееся количество элиминируется В ТЕ: 
чение различного времени, от 3 Ч до 7 дней, 
Считают, что в среднем То,5 неорганических ©9° 
единений мышьяка составляет около 10 чу 
органических он достигает 30 ч. Органами-ми- 
шенями для него при остром воздействи 


и явля- 





ются печень, почки, мозг; при хроническом воз- 
действии в большей степени — легкие, волосы, 
ногти, иными словами, ткани, содержащие вы- 
сокий процент цистеина. Следует отметить, что 
мышьяк хорошо проникает через фето-плацен- 


тарный барьер и может вызвать токсическое 


поражение плода. 

Биотрансформация неорганических 
мышьяка начинается с восстановления пятива- 
лентных его соединений в трехвалентные. Это 
‘осуществляется при участии ферментов, содер- 
жащих сульфгидрильные группы. Затем проис- 
ходит главная реакция биотрансформации: 
трехвалентные неорганические соли мышьяка 
подвергаются метилированию с помощью ме- 
тилтрансфераз (см. рис- 16). Метилирование яв- 
ляется многоступенчатым процессом детоксика- 
ции мышьяка, при котором происходит прогре- 
диентное снижение его токсичности (Парк Д., 
1983). 

При остром отравлении первично элимини- 
63% введенной дозы (АрозМап Н. 


солей 


руется 46— 
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еЁ а|., 1984), причем 95% яда удаляется почка- 
ми, а 5% — кишечником, в среднем в течение 
4—5 дней от момента его принятия. Оставшее- 
ся количество может длительно задерживаться 
в организме, в среднем на месяц (МсКтпеу }., 
1992). Весьма незначительное количество яда 
выделяется с потом и с десквамированными 
клетками эпителия кожи. 

Крайне важно отметить, что в процессе био- 
трансформации мышьяка большую роль играют 


А$ 


тиол-дисульфидная система 


метилтрансфераза 


з 
Аз-СН, 
метиларсоновая кислота 


нормальные резервы печени, в 
глютатиона, необходимого для п 
ства к процессам метилирования. П 
жение запасов глютатиона (например, 
вие приема этанола, парацетамола, го. ния, 
кахексии, воспалительных и дистрофических за. 
болеваний печени и др.) играет драмат ическую 
роль при отравлении этим ядом (в средние века 
умышленные отравления мышьяком во время 
постных дней всегда были более успешными), 


сти депо 


товки веще. 
тому сни. 


вследет- 


АЗ (СН), 
диметиларсоновая кислота 
(основной продукт, определяемый в моче) 


метилтрансфераза 


Рис. 16. Биотрансформация нео 


рганических соединений мышьяка 


Механизм токсического действия 


Существуют различия в токсикодинамике 
трех- и пятивалентных соединений мышьяка. 
Основное действие Аз* направлено на блокаду 
пируватдегидрогеназного комплекса — сложно- 
го мультиферментного белка, который играет 
важнейшую роль в гликолитических процессах. 
Аз*3 блокирует сульфгидрильные группы ко- 
факторов (например, липоевой кислоты), участ- 
вующих в переходе пирувата в активированный 
ацетат (Ац-КоА). Последствия этого процесса 
трудно переоценить: замедляется цикл лимон- 
ной кислоты из-за нарушения поступления суб- 
стратов, снижается ресинтез АТФ. Более того, 
тормозится образование щавелевоуксусной кис- 
лоты из пирувата из-за блокирования пируват- 
карбоксилазного энзимного комплекса. По- 
скольку оксалоацетат является «первым ша- 
гом» в ресинтезе гликогена, то страдают 
процессы глюконеогенеза, следствием чего яв- 
ляется гипогликемия. В экспериментах на жи- 
вотных [.. 52н1с2, \. Рог! (1988) показали, что 
трехвалентный мышьяк оказывает практически 


избирательное действие именно на «пируват- 
ный» путь глюконеогенеза, не затрагивая ЦИКЛ 
Кори (синтез гликогена из молочной кислоты), и 
другие источники ресинтеза гликогена. Трехва- 
лентный мышьяк блокирует также активность 
глютатионсинтетазы, глюкозо-6-фосфатдегидро- 
геназы и глютатионредуктазы, что приводит к 
развитию дефицита глютатиона в печени и к 
ухудшению процессов детоксикации мышьяка, 
подготавливающих яд к метилированию. 

Тиоловые ферменты являются одной из глав- 
ных антиоксидатных гомеостатических систем 
организма человека (Соколовский В. В., 1993), 
недостаток их активности сопровождается сни- 
жением общей и специфической резистентности 
(например, мембран эритроцитов). 

Важно подчеркнуть, что синтез ацетилхолн” 
на связан с гликолизом, особенно с переходом 
пирувата в ацетат. Последний является одним 
из источников синтеза медиатора. Возможно, 
поэтому отравления мышьяком сопровождают” 
ся клиническими проявлениями, свойственными 
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генерализованному дефициту холинер 
реакции, например, периферической 
тией- 

Токсикодинамика пятивалентного мышьяка 
частично обусловлен его восстановлением Е 
трехвалентный, что сопровождается развитием 
перечисленных процессов. Однако пятивалент- 
ный мышьяк оказывает и самостоятельное ток- 


гической 


нейропа- 





сическое действие: Аз*? по своей структуре (хи- 
мическим свойствам и положению в таблице 
Д. И. Менделеева) сходен с неорганическим 
фосфором и может замещать последний в его 
биохимических реакциях (подобно тому, как ион 
хлора вытесняется ионом брома при отрав- 
лении им). Еще работами В. УаПее с соавт 
(1960), а впоследствии М. .. ОСгеззег (1981) по- 
казано, что Аз" «включается» в реакции глико- 
лиза, катализируемые ферментом глицеральде- 
гид-3-фосфатдегидрогеназой (подобно тому, как 


Клиническая картина 


Она зависит от количества принятого яда, 
его качественной характеристики (органическое 
или неорганическое соединение), пути поступле- 
ния в организм и преморбидного фона. Разли- 
чают острую форму отравления, подострую и 
хроническую интоксикацию (см. табл. 50). При 
любой из них возникают сходные патологичес- 
кие. процессы в виде множественного пораже- 
ния ФУС, однако выраженность их клинических 
проявлений различна. 

Клиническая картина острых отравлений со- 
единениями мышьяка складывается из симпто- 
мов поражения желудочно-кишечного тракта, 
сосудистой системы и нервной системы. Тради- 
ционно различают две формы отравления мы- 
шьяксодержащими соединениями У детей (Гу- 
сель В. А., 1977). 

Желудочно-кишечная форма встречается 
наиболее часто: через 30 мин — 2 ч после 
поступления в организм яда возникают силь- 
ные боли в животе, повторные приступы рвоты 
с желчью и кровью, затруднения при глотании, 
приступы кишечных колик, понос, мучительная 
жажда, Эта-форма острого отравления мышья- 
ком напоминает заболевание холерой благо- 
даря частому стулу, похожему на «рисовый 
отвар», иногда с кровью, приводящему К силь- 
ному обезвоживанию, а в связи © этим К ВЫ- 
раженному упадку сил, болям В икрах и сни- 
жению температуры тела. Возникновение пе- 
речисленных симптомов связано с глубоким 
некротизирующим действием мышьяка на Е 
зистую оболочку желудочно-кишечного трав 
а также с повышением проницаемости сосудов 
кишечника и нарушением всасывания жидкос- 





метил-допа «включается» в синтез ложного ме- 
метилнорадреналина), в результате 
тся не 3З-фосфоглицерат, а 1-арсе- 
р ицерат, не способный участвовать 
в образовании АТФ. Более того, образование 
АТФ-арсената (вместо нативного АДФ) также 
нарушает нормальный синтез АТФ и в конеч- 
ном итоге прив 


диатора 





одит к разобщению окисления от 
фосфорилирования 

Таким образом, можно заключить, что мы- 
шьяк оказывает 
действие на 
процессы, 


многогранное 
гликолитические 


повреждающее 
и окислительные 
естественную антиокси 
датную систему организма и угнетает процессы 
энергообразования, что проявляется клиничес- 
кой картиной отравления в виде полиорганнои 
недостаточности, 
энергии, с соответствующей 
клиникой отравления 





разрушает 


обусловленной дефицитом 


этому дефициту 


отравления мышьяком 


ти в нем. Смерть при этой форме отравле- 
ния может наступить уже через | ч или через 
1—3 дня при явлениях сосудистого коллап- 
са, который является следствием снижения то- 
нуса сосудов и обезвоживания организма (Гу- 
сель В.А., 1977). 

Важно помнить, что, вызывая дегидратацию 
тканей, за счет потерь с кишечником, отрав- 
ление мышьяком сопровождается выраженной 
жаждой, чрезвычайной слабостью (по образно- 
му выражению одной больной: «..как разбитый 
грохот...»). 

Вторая форма отравления мышьяком — 
паралитическая («нервная»): ха отравленных В 
течение немногих часов возникают симптомы 
глубокого поражения центральной нервной сис- 
темы — слабость, головная боль, бред, тони- 
ческие судороги, потеря сознания, отек мозга, 
паралич сосудодвигательного н дыхательного 
центров. р 

Острота клинических проявлений со стороны 
сердечно-сосудистой системы (малый ‚пульс, та- 
хикардия, коллапс, цианоз, холодный пот) мо- 
жет быть настолько выраженной, что напоми- 
нает клиническую картину острого инфаркта 
миокарда или септического шока. На этом фо- 
не часто возникают жизнеопасные аритмии, 
обусловленные увеличением интервала О-Т, что 
может сопровождаться развитием фибрилля- 
ции желудочков. В сообщении $. 1. \етзБегй 
(1960) были представлены случаи отравления 
мышьяком с увеличением интервала ©-Т и раз- 
витием желудочковых экстрасистол по типу 
торзад на протяжении нескольких дней от мо- 
мента острого отравления- Позднее $. @о- 
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ОТРАВЛЕНИЯ МЫШЬЯКОМ 






Функциональная 


тема Острое течение 





Симптоматика отравлений мышьяком 


Подострое течение 


7 аблица 50 


Хроническое течение 





Резкая слабость, 
энцефалопатия, судорожный 
синдром, кома 


Элементы прогреднентного 
токсического. поражения 
ЦНС: раздражительность, 
снижение памяти, 
работоспособности, 
поражение черепно-мозговых 
нервов 


вы 


Элементы токсического 
поражения ЦНС 





Периферические 
нервы 


Острое развитие 
периферической нейропатии, 
сужение полей зрения 


Прогредиентная сенсорная 
нейропатия, моторная 
нейропатия, болевой синдром 


Сенсорная и моторная 
нейропатии 





Сердечно-сосудистая 
система 


Гипотензия, гиповолемия, 
шок, гемодинамический отек 
легких (токсический отек 
легких), мнокарлиодистрофия, 
синдром удлиненного ©)-Т, 
аритмия 





Нарушения ритма сердца 
(нарушения реполяризацин) 


Неспецифичны 





Металлический вкус во рту, 
раздражение слизистых 
оболочек, тошнота, рвота, 
понос, боли в животе, 
токсический гастроэнтерит, 
гепатит 





Дыхательная недостаточность, 
отек легких 


Система дыхания 


Система крови Гемолиз эритроцитов 


Острый канальцевый некроз, 
некрозы кортикальных 
отделов почек 


Кожа Раздражение при кожной 


аппликаций 








кишечная колика, потеря 
аппетита, потеря веса 


Периодически возникающая Периодически возникающая 


кишечная колика, поносы, 
тошнота 





Кашель, хрипы в легких, боли 
в грудной клетке; 
образование легочных 
инфильтратов 


Нарушение ростков 
кроветворения 


Кашель 


Анемня, агранулоцитоз 





Нарушение концентрационной 
функции почек 


Алопеция, отек кожи, 
макулезная сыпь 


Нарушение концентра ционной 
функции почек 





Гипопнгментация, 
гиперпигментация, керэтоз, 





зтйК (1980) и К. 4. Весктап, 4. Ваптап (1991) 
описали случаи острого отравления мышьяком, 
когда аналогичные нарушения ритма сердца 
сохранялись до 5 недель. 

Обе формы могут комбинироваться. 

Иногда выделяют еще одну форму острого 
отравления мышьяксодержащими соединения- 
ми, называя ее острым массивным отравле- 
нием когда смерть наступает в течение не- 
скольких часов из-за токсического действия 
мышьяка на миокард. При этом наблюдаются 
и симптомы поражения ‘центральной нервной 
системы. Такая форма чаше возникает при 
приеме растворимых соединений мышьяка на- 


тощак. 


язвенные поражения кожи, 
базальноклеточная карцинома 





При острых интоксикациях соединениями, 
содержащими мышьяк, у взрослых, реже у де" 
тей, могут возникать симптомы поражения пе" 
риферической нервной системы: полиневрить, 
гиперальгезии, нарушения чувствительност!» 
гипотония. Эти симптомы чаще всего появлЯ” 
ются на 7—14 день после попадания в ор!" 
низм яда, но могут возникать и значительно 
раньше. 

Нарушение трофики вследствие токс 
нейропатии проявляется при острых интоксиК” 
циях быстро, описаны случаи возникновения 
сенсорной нейропатии по типу «чулок» В теч 
ние 24 ч от момента отравления (Неутапй ” 
1956; 1е Оцезпе Р., Меео4 4. 1977). Виосле^ 


учной 
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ствии, в соматогенной фазе, присоединяется мо- 
торная нейропатия, мышечная слабость 


к с и вы- 
раженный болевой синдром. В среднем раз- 
витие аксональнои дегенерации завершается в 


течение 1—3 недель, в это же время и появля- 
ются признаки токсической периферической 
нейропатии. При остром отравлении страдают 
почки. Картина микрогематурии, последующей 
анурии и полиурии развивается из-за несколь- 
ких факторов, чередующихся во времени: ише- 
мических поражений почки (следствие синдро- 
ма малого сердечного выброса и нарушения 
гемодинамики), миоглобинурии, гемоглобину- 
рии (вследствие гемолиза и рабдомиолиза), ост- 
рых кортикального некроза и некроза клубоч- 
ков (вследствие прямого токсического действия 
соединений мышьяка). 

Иногда отравление мышьяком протекает с по- 
явлением желтухи из-за нарушения внутрипече- 
НОЧНОГО метаболизма гема, что сопровождается 
увеличением уровня билирубина в плазме крови. 

Подострое течение интоксикации протекает 
в основном с клиническими проявлениями со 
стороны ЖКТ. Снижение АД умеренное. Такие 
больные напоминают пациентов с вирусным 
или бактериальным энтеритом. Эти больные 
предъявляют жалобы на металлический вкус 
во рту, от них может исходить запах «чеснока» 
(особенно при отравлении арсином). Однако 
следует помнить, что при отравлении таллием и 
селеном от больных также пахнет «чесноком». 
При подостром течении могут возникнуть я3- 
венные поражения слизистых оболочек (и кожи 
при контакте с ней яда), токсические пневмонии 


с характерным кровохарканием вследствие на- 
рушения свертывающих свойств крови и гемо- 
лиза (из-за снижения осмотической резистент- 





ности эритроцитов). Рентгенологически такие 
пневмонии выглядят как интерстициальные с 
хорошо очерченным перива лярным и пери- 


оронхиальным рисунком, особенно четко разли- 
чимым в боковых проекциях. При подостром 
течении интоксикации также характерно пора- 
жение органов кроветворения в в} 
ростков костного мозга. 
Хроническая 





де угнетения 





интоксикация — проявляется 
главным образом сенсорной и моторной пери- 
ферической нейропатией; отмечаются признаки 
токсической энцефалопатии, хронического пора- 
жения легких (изнуряющий кашель), субфебри- 
альной температурой, отечностью конечностей, 
постоянным чувством усталости и упадком сил. 
Со стороны органов ЖКТ отмечают периоди- 
чески возникающие острые, схваткообразные 
боли в животе, длительные поносы, тошноту. 
Существенными являются кожные проявления 
при хронической интоксикации. Они включают 
в себя развитие алопеции или гиперпигментг 
ции кожи, кератоза ладоней, язвенных пораже- 
ний кожи конечностей, развитие карциномы 
кожи; характерные изменения ногтей (появля- 
ются белые горизонтальные линии 1—2 мм дли- 
ной). Также страдают и органы кроветворения: 
развивается апластическая анемия и агрануло- 
цитоз. Отмечена связь хронической интоксика- 
ции мышьяком с возникновением дискразий 
крови, опухолей мочевого пузыря, почек, пред- 
стательной железы, печени. 





Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Лабораторная диагностика должна вклю- 
чать оценку деятельности практически всех 
функциональных систем. При функционально 
диагностике обеспечивают оценку сердечно-со- 
судистой системы, контроль ЭКГ обязателен 
(мониторное наблюдение при тяжелых отравле- 
ниях!), рентгенографию легких (в трех проекци- 
ях!) и рентгенографию брюшной полости (неор- 
ганические соли рентгеноконтрастны и напоми- 
нают бариевую взвесь), оценку функции почек 
И печени; при химико-токсикологической диа- 
гностике измеряют концентрацию мышьяка В 
моче (при остром воздействии). Даже при ост- 
ром воздействии экскреция мышьяка с мочои 
является волнообразной (из-за особенностей его 
биотрансформации), поэтому низкие его количе- 
ства в моче не свидетельствуют об отсутствии 
интоксикации. Рекомендуется проводить изме- 
рение суточной экскреции мышьяка с мочой. 
Уровень его в моче, при однократном измере” 


нии равный 50 мкг/л обычно соответствует кли- 
нической картине острой интоксикации (или 
при суточном количестве более 10 мкг/л). По 
данным М. Р. Кегз]е$ с соав. (1987), тяжелая 
степень интоксикации соответствует концентра- 
ции в моче 198,5 мкг/л. При хронической инток- 
сикации в анализ биосред включают волосы 
и ногти. 

Превышение концентрации мышьяка в воло- 
сах и ногтях более | мкг/г тоже свидетельству- 
ет об отравлении ним. Сагс!а-Уагеиз с соавт. 
(1991) указывают на необходимость измерения 
уропорфирина, экскреция которого при отрав- 
лении мышьяком повышена. 

Еще в работе Е.В. Уоипв, В. ЗшИиВ (1942) 
было показано наличие элементарного мышья- 
ка в волосах через 30 ч после острого отравле- 
ния. Волосы человека вырастают в среднем на 
0,4 мм/день (ногти 0,1 мм/день), и этот факт 
следует учитывать. 
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Дифференциальный диагноз 


Правильная диагностика отравлений при 
острых проявлениях интоксикации мышьяком 
всегда затруднительна, так как обычно такой 
диагноз выпадает из поля зрения врача, и 
только впоследствии, когда появляются симпто- 
мы поражения периферической нервной сис- 
темы и проводят анализ биосред на его содер- 
жание, картина становится более ясной. Следу- 
ет помнить, что прогрессирующая нейропатия 
и сопутствующие ей поражения ЖКТ на фоне 
анемии, лейкопении, увеличения интервала ©-Т 
и сведений анамнеза имеют большое значе- 
ние в постановке правильного диагноза. Пери- 
ферическая нейропатия и диарея могут быть 
главными проявлениями интоксикации, одна- 
ко часто встречаются при других заболева- 
ниях: 

— отравлениях таллием (особенность — уг- 
нетение глубоких сухожильных рефлексов, ост- 
рые боли в суставах, отсутствие поражений ор- 
ганов кроветворения); 


— отравлениях свинцом (доминирует пре. 
имущественно моторная, длительно развиваю- 
щаяся нейропатия, характерные уровни свинца 
в биосредах); 

— симптоме Гилльена-Барре — воспали- 
тельной демиелинизирующей полирадикулоней. 
ропатии (уровень белка в ликворе увеличен с 


первых дней заболевания до 500 мг/л); 

— диабетической нейропатии (сенсорные 
нарушения более характерны, чем моторные и 
развиваются медленно}; 

= периферической нейропатии вследствие 


хронического алкоголизма (выраженные нару- 
шения питания, алкогольный анамнез больного, 
улучшение состояния после назначения витами- 
нотерапии — см. том 1, гл. 2); 


— острых отравлениях и хроническом при- 
еме лекарственных препаратов, вызывающих 
развитие моторной и сенсорной нейропатии 


(кордарона, левомицетина, цис-платины, тету- 
рама, гидралазина, изониазида, пиридоксина в 
высоких дозах, препаратов барвинка). 


"Лечение 


Принципы лечения включают: 

1. Стабилизацию состояния больного при 
остром отравлении, сопровождающемся гипово- 
лемией, шоком, отеком легких, аритмией, крово- 
течением, нарушением  водно-электролитного 
баланса. 

2. Удаление невсосавшегося яда. 

3. Проведение терапии хелатообразователя- 
ми, эфферентные методы лечения отравления. 

4. Раннее назначение парентерального пита- 
ния. 

Стабилизацию состояния больного проводят 
по общим правилам реанимации и интенсивной 
терапии (см. [ том). Следует помнить, что при 
лечении аритмии препараты, увеличивающие 
длительность интервала ©-Т (хинидин, новокаи- 
намид, бета-блокаторы), противопоказаны; пре- 
паратом выбора является лидокаин. Объем ин- 
фузии также следует ограничить по сравнению 
с обычным назначением инфузионных сред из- 
за нарушений водно-электролитного баланса. 

Оптимальным способом удаления мышьяка 
из ЖКТ является лаваж кишечника; при обна- 
ружении контуров, сходных по рентгенологичес- 
ким признакам с бариевой взвесью, проведение 
этой процедуры становится обязательным. Про- 
мывание желудка проводят по общепринятым 
правилам, лаваж кишечника проводят через 
назо-гастральный зонд. Учитывая особенности 
токсикокинетики соединений мышьяка, пер- 
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спективным методом удаления этого яда из ки- 
шечника является толстокишечный сорбцион- 
ный диализ. 

Специфическая терапия хелатообразовате- 
лями включает применение унитиола (который 
также вводят и в желудок — 2—3 ампулы (по 
5 мл 5% раствора) на стакан воды), образую- 
щего нетоксичные комплексы с мышьяком, вы- 
водимые почками. 

Одновременно, и лучше как можно скорее, 
для обезвреживания уже всосавшегося яда вво- 
дят внутримышечно унитиол из расчета 0,05 г 
препарата или |1 мл 5% раствора на 10 кг 
массы больного: в первые сутки 3—4 инъекции, 
во вторые — 2—3 инъекции, в последующие 
3—7 дней — 1—2 инъекции в сутки. Образую- 
щиеся в крови и тканях нетоксичные комплексы 
унитиола с мышьяком выводятся с мочой. 

При отравлениях мышьяковистым водоро- 
дом, являющимся гемолитическим ядом, анти” 
дотом является мекаптид (Мирошниченко И. Г. 
Петрунькина В. Е., 1974), который способствует 
окислению мышьяковистого водорода. Унити” 
ол — восстановитель — осложняет течение от 
равлений мышьяковистым водородом, а потому 
противопоказан (Гусель В. А., 1977). 

Среди других хелатообразователей следует 
отметить О-пеницилламин, который назначают 
внутрь из расчета 2 мг/кг (максимальная доза 
составляет | г/сутки) каждые 6 ч до снижения 
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4. ОТРАВ 


концентрации мышьяка в моче до 50 мкг/л. Эта 
рекомендация следует из работ Н. Ктерре! с 
соавт. (1989), в которых сравнивали эффе 
ность действия 2,3-димеркапто-1-пропансуль- 
оновой Кислоты (аналог унитиола), Рени 
цилламина и британского антилюизита. Авторы 
пришли к выводу, что назначение О-пеницилла- 
мина следует проводить только при недоступ- 
ности двух других антидотов из-за многочис- 
ленных побочных эффектов, которые включают 
тошноту, рвоту, гипертермию, сыпь, угнетение 
кроветворения и развитие синдрома Стивена— 
Джонсона. 

@ другой кроны: при поражениях перифе- 
рической нервной системы хороший лечебный 
эффект наблюдали, назначая взрослому боль- 
ному О-пеницилламин (2 г в день в течение 
7 дней). В результате лечения увеличилось вы- 
деление мышьяка с мочой и улучшилось общее 
состояние больного (Апр1пайН е{ а|., 1974). 

Существует опыт применения М-ацетилцис- 
теина, выступающего при данной форме отрав- 
ления в качестве донатора монотиоловых групп, 
однако последние образуют менее стабильные 
комплексы с мышьяком по сравнению с унити- 
олом. 

Одновременно с хелатообразователями реко- 
мендуют применять метионин в качестве сред- 
ства, усиливающего процессы метилирования 
мышьяка в организме (МаШеи Р. её а!., 1987). 
Осложнения терапии хелатообразователями 
представлены в разделе «Антидоты» (Т том). В 
последние годы имеются попытки применения 
антител при хроническом отравлении мышья- 
ком с неплохими результатами клинических ис- 
пытаний, однако при острых отравлениях анти- 
тела себя не оправдали (Гейт ). В. её а|., 
1991). 

Среди эфферентных методов выведения мы- 
шьяка необходимо отметить гемодиализ. Одна- 
ко из опубликованных работ по вопросу срав- 
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нительно? фе 
льной эффективности гемодиализа и хела- 


а щаныны а наш взгляд, интересна одна 
5 эте М. О. Уа2ит с соавт. (1989) представ- 
ле ны два случая острых отравлений этим ядом 
У больных с недостаточностью функций почек. 











у обоих пациентов однократное проведение 4- 
часового диализа по показателям клиренса 
превышало суточную экскрецию А#3 почками. 
Однако после восстановления функции почек 
количество яда, выделенного с мочой, превыси- 
ло уровень экскретированного при гемодиализе 
Авторы пришли к выводу об эффективности 
этой процедуры только в условиях почечной не- 
достаточности. 


Особое значение имеет операция частичного 
замещения крови, приводящая к очень хорошим 
терапевтическим результатам 

Есть сведения о положительном воздействии 
проведения гемосорбции при острой интоксика- 
ции (ЗВопо Т. е{ а1., 1990) 

Важными являются мероприятия по регид- 
ратации. Гиповолемическое состояние, вызы- 
ваемое мышьяком, требует введения большого 
количества жидкостей, в том числе рег 0$ 
(Катцо У. е{ а|., 1998). Необходимо прово- 
дить мероприятия по борьбе (см. [| том) с 
обезвоживанием (внутривенное введение рас- 
твора электролитов, 5% раствор глюкозы), 
шоком и повышенной проницаемостью сосу- 
дов (анальгезирующие средства: морфин — 
детям старшего возраста, детям 2—3 лет — 
только промедол; глюкокортикоиды, аскорби- 
новая кислота и витамин Р), с нарушениями 
кровообращения ‘(переливание крови, плазмы 
и плазмозаменителей, внутривенные капель- 
ные вливания гидротартрата норадреналина 
или мезатона, средства, повышающие тонус 
сосудодвигательного и дыхательного центров), 
с ацидозом и гипоксией (внутривенное введе- 
ние растворов натрия гидрокарбоната или 
трисамина, ИВЛ), с судорогами. 


ые следует обратить 


внимание 


При остром отравлении особенности ток” 
сикодинамики и токсикокинетики соединений 
мышьяка вызывают патологические изменения 
во многих органах и ФУС организма, поэто- 
му четко выделить автономный «медиаторный» 
синдром при данном типе интоксикации часто 
не представляется возможным, однако в ранней 
токсикогенной фазе отравления прослеживают- 
ся черты «активности холинергической "СИСТЕ? 
мы»: рвота, диарея, периферическая нейропа- 
тия. Все же поливалентное действие этого яда 
вызывает быстрое развитие недостаточности 
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сердечно-сосудистой системы, функции печени, 
почек, поражение системы крови — т: ©. к 
лиорганную недостаточность. В токсикогенной 
фазе любое проявление токсического действия, 
развитие которого происходит на фоне пора- 
жения периферических нервов (сенсо-моторная 
нейропатия) и синдрома удлиненного ©-Т, сле- 
дует расценивать как потенциально опасное от- 


равление мышьяком и проводить мероприятия, 


указанные выше. 
В соматогенной фазе основное внимание 


уделяют поражению системы крови (развитие 
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агранулоцитоза и присоединение вторичной 
инфекции), нервной системы, особенно пери- 
ферической. При легких и средних степенях 
острой интоксикации у 60% больных послед- 
ствия периферической нейропатии проходят в 
течение 5 месяцев, у 15% — в течение 5— 
6 лет; у 5% — проявления токсической пе- 
риферической нейропатии сохраняются более 


5 лет (СВвиНап! Р. №. её а|., 1967). После 
развития этой патологии назначение хелато. 
образователей считают неэффективным, ре- 
дукция токсической нейропатии сопровожда. 
ется выраженным болевым синдромом в них- 
них конечностях (Неутап А. её а|., 1956) 


Токсическая энцефалопатия обычно необрати- 
ма (Е!шсВег ВМЕ. её а|., 1987). 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМЫШЛЕННЫМИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМи 


5.1. Отравление фосфорорганическими антихолинэстеразными средствами 
Лекарственное средство — армин. Фосфорорганические инсектициды (ФОИ); 
антио (форматион), базудин (диазинон), бутифос, вофатокс (метилпаратион), 
гардона, дихлофос (дихлордивинилфосфат — ДДВФ), карбофос (малатион), 
меркаптофос, метафос, метилацетофос, метилмерка птофос, метилэтилтиофос, 

М-81, нитротион, октаметил, селитрон (профенфос), триметафос-3 (ТМФ-3), 

трихлорметафос-3, фозалон, фосфамид, фталофос, хлорофос (диптерекс), цидиал 

и др. Фосфорорганические соединения, используемые с исследовательскими 

целями — диизопрпилфторфосфат (ДФФ), фосфакол 


Общие положения 


В настоящее время известно несколько ты- 
сяч фосфорорганических соединений, облада- 
ющих в большей или меньшей степени спо- 
собностью тормозить активность холинэстера- 
зы (ХЭ), однако из всей этой массы причиной 
отравлений детей может стать сравнительно 
небольшое число веществ, относящихся к ин- 
сектицидам и акарицидам. Большинство из 
них является кристаллическими веществами 
или маслянистыми жидкостями с характер- 
ным ароматическим запахом. Многие из этих 
веществ летучи даже при комнатной темпера- 
туре. В нейтральной или кислой среде они, 
как правило, стойки, но в щелочной быстро 
распадаются. Конкретные летальные дозы 
большинства фосфорорганических соединений 
(ФОС), в том числе фосфорорганических ин- 
сектицидов (ФОИ), для людей неизвестны, в 
связи с чем дать им подробную характерис- 
тику по токсичности затруднительно. Тем не 
менее на основании классификации, предло- 
женной секцией ПДК (Саноцкий И.В., Ула- 
нова И. П., 1975) и общих данных о величине 
летальных доз для животных (Пестициды, 
1992), рассматриваемые вещества могут быть 
разделены на 4 класса: 

— чрезвычайно токсичные (ЛД менее 
15 мг/кг при отравлении через рот): армин, ма- 
тафос, октаметил, фосфакол и ДФФ; 

— высокотоксичные (ЛД5д = 15—150 мг/кг): 
М-81, метилмеркаптофос, нитротион, фозалон, 
фосфамид, фталофос, цидиал; 

— умеренно токсичные (ЛД = 150— 
1500 мг/кг): антио, бутифос, базудин, гардона, 
карбофос, метилацетофос, метилнитрофос, три- 
хлорметафос-3, хлорофос; 
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— малотоксичные (ЛД5о больше 1500 мг/кг) 
авенин, бромофос, сайфос. 

Следует отметить, что предложенная клас- 
сификация не учитывает возможность развития 
реакции токсификации при биотрансформации 
ФОИ, а следовательно, и изменения летальных 
доз яда. 

Обычно отравление ФОИ происходит-при их 
попадании в организм через рот, неповрежден- 
ную кожу или ингаляционно. У детей перораль- 
ные интоксикации чаще всего возникают в ре 
зультате. небрежного хранения инсектицилов 
бытового применения. Возможны отравленйя 
при употреблении в пищу овощей и фруктов, 
обработанных ядохимикатами. Особенно опас- 
ны так называемые системные инсектицидьь 
которые всасываются растениями, в результате 
чего ядовитыми становятся их соки и плоды. 
Сбор яблок после обработки деревьев вофа- 
токсом допустим лишь через две недели. По- 
скольку инсектициды переходят в молоко, + 
возможны отравления детей молоком коров, т 
лучавших зараженные ядом воду или корм. 
Чрезкожные поступления яда обычно становят“ 
ся причиной отравления при игре детей с таро! 
из-под инсектицидов, во время пребывания ыы 
площадках их хранения, в результате случайн" 
го загрязнения одежды и т.п. Летальные и 
при чрезкожном отравлении тем ближе К т 
ральным, чем младше ребенок. Ингаляциови" 
отравления детей возникают в результате о 
вого применения инсектицидов без соблюден! 
мер предосторожности. ет- 

В зависимости от пути поступления меня и 
ся скорость течения токсического процесса ь 
выносливость к ядохимикатам. Путь посту" 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМ: 





Ш ЛЕ, 


ния ядов в значительной мере определяет 1 
же степень опасности отравления. При инга тя 

ции (или аспирации рвотных масс) удаление 
невсосавшегося яда невозможно, при перораль- 
ном отравлении оно возможно, но достаточная 
полнота этого важного мероприятия зависит от 
квалификации лиц, оказывающих первую до- 
врачебную и врачебную помощь. При загрязне- 
нии ФОС одежды и даже кожи яд может бе 
удален практически полностью немедленно пос- 
‘ле возникновения подозрения на отравление. 

Наиболее часто встречаются острые отрав- 
ления карбофосом, хлорофосом, триметафо- 
сом-3, метафосом (паратионметил) и метилэ- 
тилтиофосом. Летальная доза метафоса для 
взрослых при поступлении через рот состав- 
ляет 0,2—2,0 г, карбофоса, хлорофоса, трих- 
лорметафоса-3 — 5,0—10,0 г. При ингаляци- 
онном отравлении наиболее токсичны октаме- 
тил, меркаптофос, дихлофосе — летальные 
концентрации ниже 20 мг/м3. 

В обширной статье Н. Н. Литвинова с соавт. 
(1997) представлены сведения о летальности от 
отравлений ФОС (в %) среди всех других ост- 
рых отравлений в некоторых городах России в 
1994 и 1996 гг.: Москва — 29 и 37, Екатерин- 
бург — 50 и 25, Новокузнецк — 21 и 10, Ке- 
мерово — 13 и 18 соответственно. Дети менее 
устойчивы и менее выносливы к ингибиторам 





Токсико 


Практически все инсектициды, кроме заря- 
женного октаметила, гидрофобны и хорошо про- 
никают через биологические мембраны. При про- 
глатывании всасывание начинается уже в рото- 
вой полости и продолжается в желудке, тонком и 
толстом отделах кишечника. 

После поступления в кровь ФОИ быстро 
распространяются по всему организму, взаимо- 
действуя с ХЭ и другими участками продуктив- 
ного связывания, а также с неспецифическими 
рецепторами. 

В работах Ф.М. Бидермана и А. Е. Сосюкина 
(1991—1993), изучавших токсикокинетику карбо- 
фоса, была показана неравномерность его рас” 
пределения, обусловленная особенностями пре- 
парата и путями попадания в организм. 

Значительная часть молекул (чем липофиль- 
нее ФОИ, тем в большей степени) депонирует- 
ся, растворяясь в жировой ткани, липидах мем- 
бран клеток, сорбируется на эндотелии сосудов 
и поверхности эритроцитов, проникает в Е 
плазму, взаимодействуя с мембранами клеточ- 
ных органелл. Депонирован 
пенно освобождаются и поступа 


ные вещества посте- 
ют в кровь, 














И БЫТОВЫМ 





ЯДАМИ 








ХЭ, чем взросле 


через рот м 


ые. Например, при отравлении 
1нимальная летальная доза тиофоса 
для детей равна 2 мг, а для взрослых 120 мг. 
Больничная летальность при этой 








- патологии 
среди контингента больных с отравлениями тя- 
желой степени у взрослых составляет 20—40%, 
У детей — 50% (Виноградов А. Ф., 
ниченко И. П. идр., 1988). 

В детском возрасте наиболее часто встреча- 


1971; Колес- 


ются бытовые отравления, связанные со слу- 
чайным заглатыванием инсектицида. При этом 
ребенок обычно получает яд в абсолютной ле- 
тальной дозе и более, что и является основной 
причиной высокой летальности Ю. С., 
1981) 

Согласно материалам Санкт-Петербургско- 
го токсикологического центра больные с остры- 
ми отравлениями ФОИ до недавнего времени 
занимали 4—5 место по числу госпитализиро- 
ванных, а по тяжести состояния — одно из 
первых мест. В настоящее время среди быто- 
вых отравлений ФОИ чаще других тяжелое 
течение интоксикации вызывает карбофос (ма- 
латион, малатон, фосфотион). Выпускается он в 
виде 10—30—60% эмульсии под названием 
«Карбозоль» в аэрозольной упаковке. В клини- 
ческой практике встречаются также отравле- 
ния хлорофосом и дихлофосом (Ливанов 
и др., 1996). 


(Каган 





кинетика 


поддерживая токсические концентрации ФОИ 
и вызывая рецидивы интоксикации. Многие 
ФОИ после захвата печенью выделяются с 
желчью, подвергаясь в кишечнике повторному 
всасыванию, что создает феномен рециркуля- 
ции, поддерживающий интоксикацию. Некото- 
рые ФОИ циркулируют в крови в течение дли- 
тельного времени в неизмененном виде. В част- 
ности, диазинон может быть обнаружен в крови 
через двое суток после приема через рот. 

Все ФОИ в организме человека, преимуще- 
печени, подвергаются различным 
превращениям (гидролизу, окислению, восста- 
новлению, конъюгации и др.). Результатом этих 
превращений в подавляющем большинстве слу- 
чаев является образование менее токсичных и 
более гидрофильных соединений, которые бы- 
стро выводятся почками. В относительно ред- 
ких случаях в результате первых этапов био- 
трансформации образуются продукты, обла- 
дающие значительно большим сродством к ХЭ 
и ХР, чем исходное ФОИ, и значительно более 
токсичные — феномен «летального синтеза». 
Таковы первые этапы превращений метафоса, 


ственно В 


195 





ОТРАВЛЕНИЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫМИ С РЕДСТВ 








карбофоса и хлорофоса. Длительность нахожде- 
ния антихолинэстеразных средств в организме 
животных и человека определяется дозой яда, 
объемом и особенностями продуктивного и не- 
продуктивного связывания, а также скоростью 
биотрансформации и элиминации. 

Важным фактором, определяющим длитель- 
ность действия ядов, является прочность их свя- 
зи с ферментом. Различают вещества средней 
продолжительности действия: незначительное 


Механизм 


Передача нервного импульса, в холинерги- 
ческих синапсах, являющихся основным местом 
воздействия веществ рассматриваемой группы, 
осуществляется за счет биохимических систем 
синтеза ацетилхолина (АХ), хранения и пере- 
носа к пресинаптической мембране, выброса 
в синаптическую щель в момент появления в 
цитозоле нервного окончания ионизированного 
кальция (что является следствием деполяриза- 
ции мембраны), взаимодействия с постсинапти- 
ческими и частично внесинаптическими холино- 
рецепторами (ХР) и с финальным разрушением 
специфическими гидролазами: ацетил- и бути- 
рилхолинэстеразами (обобщенно холинэстера- 
зой — ХЭ). Этот фермент расположен преиму- 
щественно постсинаптически, но также преси- 
наптически и внесинаптически (в эритроцитах 
и сыворотке крови, в эндотелии сосудов). Пост- 
синаптически расположены функциональные 
и сенсибилизирующие ХР. Пресинаптически 
локализованы облегчающие освобождение АХ 
Н-ХР и тормозящие М-ХР. Эти же типы ХР 
обнаружены также в дофаминергических, ад- 
ренергических, глутаматных, опиатных, пури- 
нергических и других терминалях. Внесинапти- 
чески располагаются модулирующие М-ХР в 
вегетативных ганглиях, а также на нервных 
окончаниях нейронов иной эргичности. Чувстви- 
тельностью к АХ обладают также и ионные 
каналы (Ноздрачев А. Д., 1983; Скок В.И. и 
др., 1987; Годухин О.В., 1987; Сергеев П. В., 
Шимановский Н. Л., 1987). 

Согласно современным представлениям ве- 
щества, относящиеся к антихолинэстеразным 
средствам, в той или иной мере обладают 
также и неантихолинэстеразным действием. 
Оба варианта действия, поскольку они опреде- 
ляются сродством к акцепторам АХ, являются 
специфическими, что позволяет говорить о спе- 
цифических холинергических первичных токси- 
ческих реакциях. Наряду с этим, у веществ 
этой группы проявляются цитотоксические пер- 


вичные токсические реакции, которые опреде- 


ляются  прооксидантным, мембранотоксичес- 
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число ФОС (фосфакол, армин), эффект которых 
длится часами, и вещества длительного дейст. 
вия: практически все ФОИ. 

ФОИ в основном выводятся в виде метабо. 
литов с мочой и, в меньшей степени, с калом 
Некоторая часть выделяется почками или через 


легкие в неизмененном виде 

Вопросы токсикокинетики ФОИ детально изло- 
жены в монографии С. С. Михайлова и И.Г Щер- 
бака (1982). 


действия 


ким, фосфорилирующим и другими неспецифи- 
ческими вариантами действия. Если специфи- 
ческие токсические реакции в той или иной сте- 
пени присущи всем веществам обсуждаемой 
группы, то неспецифические могут быть выра- 
жены у одних и полностью отсутствовать у дру- 
гих веществ. 

Например, естественно, что прооксидантное 
действие свойственно только веществам с выра- 
женной гидрофобностью. 

Неантихолинэстеразное действие тем более 
выражено, чем меньше сродство ФОС к ХЭ, и 
обнаруживается на разных ХР и в разных си- 
напсах с неодинаковой интенсивностью. Так, 
сенсибилизирующее действие, проявляющееся 
повышением сродства рецепторов к АХ, наибо- 
лее типично для М-холинореактивных синапсов 
облегчающее действие, проявляющееся в спо- 
собности вызывать повторные постпотенциалы 


и увеличение освобождения АХ, — для нервных 
окончаний скелетной мускулатуры; холиноми- 

р р 
метическое и литическое действие — для Н-ХГ 


ганглиев (Прозоровский В.Б., Саватеев Н.В, 
1976; О’Мей, 1983; Аиацегаие Е. еЁ а1., 1985) 
В настоящее время. представление о том, Что 
холинергические эффекты ФОС складываются 
из антихолинэстеразного и холиноакцепторног® 
действия, не вызывает дискуссий. И тои дру" 
гое прямо или опосредованно ведет к актива- 
ции внутриклеточных биохимических процесс» 
(Долго-Сабуров В.Б., Шорохов Ю.А. 1989 
Скок В.И. и др., 1987; Утешев Б. с. 198 
АБае!-1.а4И А., 1986). 

При отравлении антихолиностеразным" 
средствами избыточный АХ из синапсов посту. 
пает в кровь, в результате чего проявляется 
дистантное токсическое действие, объектами ы 
торого становятся клетки, не имеющие рее 
ергической иннервации, в частности эритрои, 
ты и эндотелий капилляров. Их деформ и, 
ведет к нарушению реологии крови и способ о: 
вует развитию ‘экзотоксического. шока (Пре | 
ровский В.Б. и др., 1996; Прозоровский ^ 
Скопичев В. Г., 1997; см. рис. 17). 
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Рис. 17. Морфологические изменения поверхности эндотели 


мии БЫТОВЫ МИ ЯДАМИ 










ня микрососулов аппендикса и формы эритроцитов крыс 


при отравлении карбофосом в дозе ЛД50 внутрибрюшинно. 


а). Ламинарная поверхность капилляра интактной крысы. 
6). Поверхность эндотелиоцитов микрососуда через 30 мин 
и выступов. 

в). Поверхность эндотелиоцитов микрососудов через | 
и фенестр — сквозных «окон» в эндотелиальных клетках 


г). Деформация эритроцитов (преимущественно в виле эхин 
хнем углу — нормальный эритроцит. 


после введения яда. В левом вер. 


Длительная деполяризация н 
собствует чрезмерному возбуждению или тор- 
можению функции холинореактивных тканей, 
что опасно само по себе, но может вызвать 
избыточное накопление свободного кальция, 
дисбаланс биохимических процессов в клет- 
ках и их гибель — кальциевая смерть клеток 
(Воегз Е. её а|., 1990). 

Как известно, ФОС, особенно ФОН, а среди 
них особенно карбофос, обладая высокой гГид- 
рофобностью, подвергаются активному окисле- 
нию, в процессе которого инициируют образо- 
вание свободных радикалов, что ведет к резко- 
му нарастанию перекисного окисления липидов 
во всех тканях (Зацепин Э.П. и ДР» 1990). 


зе только спо- 


ч после введения яда. Ви, 
(обозначены стрелками). 


после введения яда. Видно возникновение складок, гребней 
дно возникновение межклеточных щелей 


ноцитов) и их конгломерация в крови крыс через 30 мин 


Результатом этого процесса является измене- 
ние физического состояния мембран клеток, со- 
провождающееся — массивным вхождением 
ионов кальция и последующим цитолизом. Не 
меньшую опасность представляет активация 
окисления липидов митохондрий, что нарушает 
их энергетическую функцию с возникновением 
тканевой гипоксии (ПуегКез-ТижеК очемса[: 
1984). 

Поскольку торможение ХЭ ФОС в конечном 
итоге сводится к фосфорилированию гидрокси- 
ла серина в ее эстератическом центре, естест- 
венно, что многие вещества из их числа в боль- 
ших концентрациях способны реагировать с 
другими ферментами, несущими ОН- и $Н- 
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группы в активных участках, — гидролазы, 
ферменты, участвующие в метаболизме фос- 
форной кислоты, кислородном обмене и пр. 
(Ра\ез О., Ношь В., 1983; Буегкез-Тужек О. е 
а|., 1984). Эти данные позволяют утверждать, 
что токсическое действие ФОС в большей или 
меньшей степени является результатом их фос- 
форилирующего действия. Торможение даже 
ограниченного числа молекул ферментов и из- 
менение свойств мембраны на местах непродук- 
тивной сорбции неминуемо должно приводить к 
лавинообразному нарастанию дезорганизации 
обменных процессов в мембранах и цитоплазме 
клеток, а в последующем и к их морфологичес- 
ким изменениям. 

Несмотря на несомненно большее сродство 
ФОС к ХЭ по сравнению с прочими фермента- 
ми, имеются все основания считать, что фосфо- 
рилирующее действие представляет серьезную 
опасность. К. \МаЧа с соавт. (1974) описали 
вторичный паралич дыхательного центра, со- 
провождающийся арефлексией и поражением 
черепно-мозговых нервов, который возникал у 
18% отравленных ФОИ, не поддавался тера- 
пии холиноблокаторами и реактиваторами ХЭ 
и почти всегда заканчивался гибелью больных. 
Такой паралич, по данным К. ]о\с и соавт. 


Патогенез 


При развернутой картине отравления анти- 
холинэстеразными средствами описанные вари- 
анты токсического действия вовлекаются в 
строгой последовательности. Интоксикация на- 
чинается с угнетения ХЭ и активации М-ХР. 
Следует отметить, что эта активация может 
приводить не только к усилению, но и к тормо- 
жению функций. В частности, в мозге подавля- 
ется сенсорное восприятие, в сердце возникают 
отрицательные хроно-, батмо-, дромо- и ино- 
тропные эффекты, мышцы сосудов расслабля- 
ются. Далее происходит активация Н-ХР, что в 
мышцах проявляется фасцикуляцией, в гангли- 
ях — стимуляцией симпатических нервов, а в 
мозговом веществе надпочечников — освобож- 
дением адреналина. 

Уже на этой стадии отравления вслед за 
первичными специфическими токсическими ре- 
акциями возникают вторичные токсические ре- 
акции, связанные в первую очередь с воздей- 
ствием АХ на клетки иной эргичности, с осво- 
бождением других медиаторов и гормонов. 
Активация коркового слоя надпочечников ве- 
дет к выбросу в кровь кортикостероидов. Осво- 
бождение гистамина тучными клетками обес- 
печивает анафилактондный характер течения 
некоторых форм отравления. Доказано, что ги- 





(1974), определяется метаболич 
НИЯМИ В мозгу, связанными с } етением 
ферментов, в частности АТФ-азы, сУкцин-деги, 
рогеназы, альдолазы и пр., что ведет к наруще 
нию потребления кислорода, блокаде оКИели, 
тельного фосфорилирования и к ацидозу. 

Фосфорилирующее действие Усиливается 
прооксидантным, что в сочетании с гипоксией 
различного генеза вызывает не только наруше. 
ние функции, но и разрушение биомембран п 
клеток — мембранотоксический и ЦИтТотТОкси. 
ческий эффекты (Кагситаг А., 1985), В наи. 
большей степени они проявляются в мозге, пе. 
чени и почках. Таким образом, механизм ток: 
сического действия при отравлении разными 
антихолинэстеразными средствами неоднозна. 
чен. Даже те вещества, которые обладают вы. 
раженным сродством к ХЭ, в разной степени 
взаимодействуют с ее подтипами — ацетил- и 
бутирил-ХЭ и в разной степени потенцируют 
холинергическую медиацию в синапсах, обла- 
дающих М- и Н-ХР. Существуют некоторые 
различия и в вовлечении в эффекты антихолин- 
эстеразных средств разных типов М-ХР (М, 
М>, Мз и тд.). Неантихолинэстеразное дейст- 
вие и его варианты также выражены неодина- 
ково. 









отравления 


перкинезы центрального происхождения опре- 
деляются холинергическим возбуждением лишь 
в начале отравления. Уже через 10—20 мин 
после возникновения судорог в их формирова- 
нии начинают принимать участие гистамин“, 
глутамат- и ГАМК-ергические нейроны. Воз- 
никновение вторичных токсических реакций Уря 
желяет течение отравления и влечет за с0бой 
образование каскада третичных, четвертичных 
и последующих реакций. В мозге, в частности, 
это ведет к резкому преобладанию возбудитель: 
ных процессов, которые по принципу доминанты 
подпитывают очаги судорожной активности. АК 
тивация центральных Н-ХР также способствует 
гиперкинезам, нарушению межцентральных 0" 
ношений и расстройству сознания. В спинном 
мозге активация Н-ХР повышает функцию т0Р 
мозных клеток Реншоу и подавляет моносина!” 
тические рефлексы. Крайней степенью пораже 
ния мозга является гибель нейронов (Аиз@т 
КаНуаз Р., 1988; АБоп-Ооша М., 1995). - 
Если первая фаза холинергического Вов 
ствия характеризуется активацией ХР, то ый у 
рая фаза — их блокадой. Внешне это пройн. 
ляется сменой гипертонуса и фасцикуляии, 
мышц парезом и параличами. В первую И 
редь страдают мышцы проксимальных отдел 
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конечностей и малого таза (наружные 
теры мочеиспускательного кана и прям 
кишки). Утрата больным способности припо Е 
нять голову от подушки и удержать ее на весу 
характерна для тяжелого отравления. В даль- 
нейшем поражаются дистальные мышцы, меж- 
реберные мышцы и в последнюю очередь диа- 
фрагма. Восстановление функции мускулатуры 
идет в обратном порядке. Блокада ганглиев ве- 
дет к падению артериального давления вплоть 
до очень низких цифр. 

В зависимости от особенностей яда и скорос- 
ти течения отравления в большей. или меньшей 
степени уже на этой стадии ‘начинают прояв- 
ляться неспецифические эффекты и возникают 
вторичные токсические реакции проокси- 
дантный синдром, мембранотоксические и цито- 
токсические эффекты. Одновременно нарастают 
все виды гипоксии, включая клеточный уровень. 
В целом эти эффекты ведут к углублению комы, 
отеку мозга, подавлению функции дыхательного 
центра, тотальному расстройству микроцирку- 
ляции, нарушению работы сердца с нарушени- 
ем ритма и ослаблением сердечного выброса, 
отеком легких, развитием экзотоксического шо- 
ка, гибелью гапато-, нефро-, кардиоцитов и кле- 
ток других внутренних органов. 

В последние годы установлено, что при мно- 
гих отравлениях, в частности антихолинэсте- 


сфинк- 

















Клиническая ка 


Е.А. Лужников (1989) выделяет в течении 
токсического процесса токсикогенную и сома- 
тогенную стадии. При отравлении антихолин- 
эстеразными средствами, в частности ФОС, 
эти стадии неразделимы — вторая развивается 
на фоне первой. Холинергические реакции ти- 
пичны для всех ингибиторов холинэстеразы, в 
том числе и для ФОИ. Другие варианты пер- 
ВИчного токсического действия у разных соеди- 
нений выражены в различной степени. Так, 
прооксидантное действие крайне выражено у 
карбофоса, слабо у дихлофоса и отсутствует у 
фосфакола. Меж тем проявление этих реакций 
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ствами, в том числе (особенно) 











офосом, уже при отравлении средней сте- 
пени тяжести за счет гипоксии, нарушения об- 
мена веществ, частности активации катабо- 
лизма и подавления синтеза белков, в крови 





появляются олигопептиды и другие вещества, 






иняемые единым понятием «среднемоле- 

ярные», которые определяют возникнове- 
1е феномена: эн Ч т 

ние феномена эндотоксикоза. При тяжелом от- 


равлении печень и почки в течение какого-то 
времени справляются с детоксикацией, однако 
это состояние является критическим С возник- 
новением выраженных морф логических 
жений внутренних 
щий эндотоксикоз способств 
необратимости поражений и 
полиорганной несостоятельности 
ло, это состояние оказывается 
С ЖИЗНЬЮ. 


В случае выживания после острой фазы от- 










органо, ко возрастаю- 


т возникновению 





возникновению 
Как прави- 
несовместимым 








равления основную непосредственную опас- 
ность представляют отек легких и подавле 
ние иммунитета, следствием которых является 


возникновение тяжелой Частота 
этого осложнения возрастает в результате лю- 
бых внутритрахеальных манипуляций (Лужни- 


ков Е.А., Костомарова Л. Г., 1989) 


пневмонии 





ртина отравления 


не только придает интоксикации разными ФОС 
некоторое своеобразие, но резчайшим образом 
сказывается на возможностях терапии отравле- 
ний. Особое значение имеет способность ФОС 
вызывать поражение клеточных и субклеточных 
мембран, нарушать усвоение кислорода, вызы- 
вать тканевой ацидоз с последующим цитоли- 
зом. Очень большое своеобразие придает кли- 
нической картине отравления способность ток- 
сикантов вовлекать в процессе вторичные 
медиаторные системы — ГАМК, глутаминовой, 
аспарагиновой и глициновой кислот, серотони- 
на, гистамина и пр. (Авагуа| е{ а|., 1996). 


Отравление карбофосом 


Синдромы нарушения функции центральной 
и периферической нервной системы 

При отравлениях легкой и средне 
ни тяжести поражение ЦНС проявляется жа- 
лобами на слабость, головную боль, тревогу, 
ощущение беспокойства. В случае развития ин- 
токсикационного психоза у больных может по- 
явиться психомоторное возбуждение, двигатель- 


й степе- 


ное беспокойство, чувство панического страха, 
дезориентация в пространстве и времени. 

При тяжелых отравлениях развиваются нару- 
шения сознания вплоть до комы. При поверхност- 
ной коме наблюдается гипертонус мышц, повыше- 
ние сухожильных рефлексов. В некоторых случаях 
развивается судорожный синдром с генерализо- 
ванными клонико-тоническими судорогами. При 
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глубокой коме отмечается угнетение болевой чув- 
ствительности с утратой или снижением корнеаль- 
ных рефлексов и реакции зрачков на свет, сниже- 
нием глубоких сухожильных рефлексов. 

Одним из самых характерных симптомов от- 
равления ФОС является стойкий миоз, который 
сохраняется даже после смерти больного. 

У больных с отравлениями средней, тяжелой 
и крайне тяжелой степени тяжести наблюдают- 
ся нервно-мышечные расстройства. К постоян- 
ным симптомам интоксикации относятся фасци- 
куляции мышц, которые, как правило, носят 
генерализованный характер. Часто отмечается 
тремор век. Фибрилляции языка обычно возни- 
кают при тяжелой и крайне тяжелой степенях 
отравления. В этих же случаях отмечают паре- 
зы и параличи. 

При тяжелом отравлении больной нередко 
не может оторвать голову от подушки, а в при- 
поднятом положении — удержать ее. Появле- 
ние этого симптома указывает на то, что через 
2—6 ч, а то и раньше может развиться полный 
паралич дыхательной мускулатуры. Исчезнове- 

ние симптома является благоприятным про- 
гностическим признаком. 


Синдромы дыхательной недостаточности 

Острая дыхательная недостаточность при от- 
равлении ФОИ является следствием трех основ- 
ных синдромов, каждый из которых может быть 
выражен в разной степени и на определенном 
этапе интоксикации может превалировать. 

Обтурационно-аспирационный синдром раз- 
вивается у больных с отравлением средней и 
выше степени тяжести. При этом на фоне брон- 
хоспазма возникает бронхорея с обильным вы- 
делением секрета. В случае глубокого наруше- 
ния сознания возможна регургитация желудоч- 
ного содержимого, что резко ухудшает прогноз. 
Следствием аспирации яда является ларинго- 
спазм, поражение слизистой оболочки трахеоб- 
ронхиального дерева и тяжелый бронхоспазм, а 
в последующем нарушение сурфактантной сис- 
темы, ателектазы и пневмония. 

Пневмония — одна из наиболее частых при- 
чин дыхательной недостаточности, возникаю- 
щая как в токсикогенной, так и в соматогенной 
стадиях отравления. Причиной возникновения 
пневмонии может быть не только аспирация 
желудочного содержимого, но и снижение им- 
мунной реактивности, подавление кашлевого 
рефлекса, нарушение реологических свойств 
мокроты и др. 

Гиповентиляционный синдром возникает в 
результате раздельно или одновременно возни- 
кающих угнетения дыхательного центра, гипер- 
или гипотонуса (в крайне тяжелых случаях — 
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паралича) дыхательной мускулатуры Угнете. 
ние дыхательного центра чаще отмечается в 
первые часы от момента отравления на фон 
комы, но может возникнуть и В поздние сроку 
интоксикации. Парез дыхательной мускулату. 
ры развивается на 2—3 сутки от момента от. 
равления и длится более 6 суток 





Синдромы нарушения функции сердечно-со. 
судистой системы 

Причинами нарушения функции сердечно- 
сосудистой системы являются непосредствен. 
ное токсическое действие ФОС на миокард и 
его проводящую систему, нарушение нейро-гу- 
моральной регуляции сосудистого тонуса, изме 
нение баланса электролитов, воздействие по- 
вышенной концентрации АХ в сыворотке крови 
и яда на эндотелий и гладкие мышцы сосу- 
дов, деформация эритроцитов, мембранотокси- 
ческое действие, подавление усвоения кислоро- 
да тканями и метаболический ацидоз. Наруше- 
ния функции сердца проявляются симптомами 
диффузной миокардиодистрофии с увеличени- 
ем электрической систолы, замедлением внут- 
рижелудочковой проводимости, атриовентрику- 
лярной блокадой и экстрасистолией. При выра- 
женных нарушениях возможно возникновение 
фибрилляции желудочков и асистолии. 

Сосудистые нарушения проявляются в виде 
коллапса, обычно вслед за повышением АД, 
расстройства микроциркуляции с расширением 
мелких артериол, капилляров и венул, возник 
новением сладж-феномена и относительным 
уменьшением объема циркулирующей крови- 


Гастро-интестинальный синдром 

Синдром наиболее ярко выражен при перо 
ральном отравлении, но наблюдается и при 
других путях поступления яда. У больных в03- 
никают схваткообразные боли в животе, тошно” 
та, рвота и диарея. При отравлениях средней 
тяжести и тяжелых появляются признаки эро 
зивного гастродуоденита. У больных с тяжелы" 
ми отравлениями, как правило, наблюдается 
токсическая гепатопатия, которая сохраняется 
длительное время после исчезновения острых 
явлений интоксикации. 





















Нефрологический синдром 

У части больных регистрируются типич" 
ные признаки нефропатии, проявляющиеся я 
возникновении олигурии и патологических ие 
казателей, выявляемых при анализе мочи 
Нефропатия является результатом нарушения 
кровообращения, и в случае его быстрой НОР" 
мализации функция почек полностью восст8” 
навливается. 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМ. 








ФОИ являются гипоксия, кома и шок, возни- 
кающие в результате одновременного прямого 
и опосредованного поражения ядом централь- 
ных регулирующих систем и периферического 
токсического воздействия на сердечно-сосудис- 
тую и дыхательную системы, клеточные и внут- 
риклеточные мембраны, а также тканевой ме- 
таболизм с нарушением усвоения 
и возникновением ацидоза. 

При быстром течении токсического процесса 
без оказания медицинской помощи смерть может 
наступить уже в первую фазу отравления из-за 
раннего коллапса, гипертонуса дыхательных 
мышц в сочетании со спазмом и обтурацией 
бронхов с острой сердечной недостаточностью, а 
также первичного паралича дыхательного цент- 
ра. Во вторую фазу причинами смерти могут 
быть паралич дыхательной мускулатуры, экзо- 
токсический шоки вторичный паралич дыхатель- 
ного центра. На заключительной фазе основной 
причиной смерти бывает пневмония. 

Клиническое течение интоксикации варьирует 
в зависимости от пути поступления яда. При пе- 
роральном отравлении, наиболее частом в дет- 
ском возрасте, на первый план выступает симпто- 
матика, связанная с поражением желудочно-ки- 
шечного тракта, саливация, миоз. Аспирация 
рвотных масс или промывных вод резко утяжеля- 
ет интоксикацию за счет ускорения ее течения и 
развития дыхательной и сердечно-сосудистой не- 
достаточности. При попадании яда на кожу ско- 
рость течения интоксикации крайне вариабель- 
на. Описаны отравления, при которых первые 
симптомы появлялись лишь через 3 суток после 
контакта с ядом, причем процесс интоксикации 
развивался медленно, и отравления, которые про- 
текали бурно после нескольких часов легких про- 
дромальных явлений. Ингаляционные отравления 
У детей редко достигают средней тяжести. Очень 
типичен крайне выраженный миоз, спазм аккомо- 
дации, обильная секреция слюны и слизи из носа, 
головные боли, реже, в более тяжелых случаях — 
бронхоспазм, цианоз и угнетение дыхания (Ви- 
ноградов А. Ф., 1971; Лужников Е.А. Костомаро- 
ва Л. Г., 1989). 

По мере появления новых ФОИ,р 
ханизма их токсикодинамики, а также оценки эф- 
фективности традиционных и новейших. методов 
терапии становится очевидным, что не только дли- 
тельно не признаваемое неантихолинэстеразное 
Действие анти-ХЭ средств, подробно рассмотрен 
ное В. Б.Прозоровским и Н. В. Саватеевым еще в 
1976 г., но и нехолинергическое действие имеет для 
некоторых из них очень большое значение. Если 
при отравлении дихлофосом и его метаболическим 


кислорода 





аскрытия ме- 
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предшественником хлорофосом признаки М-холи- 
нопотенцирующего действия возникают очень 
часто: га -интестинальн синдром у 85%, 
миоз у 70%, брадикардия у 55%, гиперсекреция 
желез у 50% (Чудновская И. В. и др., 1974), то при 
отравлении меркаптофосом более типичны явле- 
ния активации и блокады Н-ХРС: фасцикулля- 
ции и изменения тон скелетной мускулатуры 
вплоть до паралича. Неудивительно, что отравле- 
ние первыми двумя веществами эффективно из- 
лечивается одним атропином, в то время как для 
излечения отравления меркаптофосом, а также ти- 
офосом и метафосом требуется дополнительное на- 
значение Н-холиноблокатов 

Карбофос по существующим критериям (тор- 
можение ХЭ в концентрации не ниже | мкМ/л) 
вообще не является анти-ХЭ средством и стано- 
вится таковым только после окислительной де- 
сульфирации и превращения в малооксон (анти- 
ХЭ-активность при этом возрастает в 10000 раз) 
Необходимо подчеркнуть, что процесс активации 
карбофоса протекает относительно медленно и в 
условиях гипоксии подавляется, что за счет высо- 
кой гидрофобности в организме создаются значи- 
тельные депо карбофоса, сорбированного на по- 
верхности эритроцитов, эндотелия сосудов и дру- 
гих клеточных мембран, а также связанного 
гидрофобными связями в жировых депо, как фи- 
зиологически инертных, так и весьма значимых 
тканей (Розенгарт В.И., Шерстобитов ОЕ 
1978). Еще до того как карбофос трансформиру- 
ется и свяжется с ХЭ, он успевает проявить вы- 
раженное мембранотоксическое и прооксидант- 
ное действие (Мышкин В.А. и др., 1993). Если к 
этому добавить, что отравление карбофосом по 
типичной для него симптоматике ближе к отрав- 
лению меркаптофосом, чем хлорофосом, то не 
приходится удивляться существованию мнения о 
том, что атропин при отравлении этим ФОИ 
практически вовсе не эффективен (Коуасемс её 
а|., 1989). Столь. категоричное утверждение осно- 
вано на экспериментальных данных и потому 
клиницистами воспринимается с осторожностью, 
тем не менее изложенные фактические данные не 
позволяют утверждать, что при отравлении кар- 
бофосом атропин является самым эффективным 
антидотом и что только с его помощью можно 
рассчитывать на эффективное лечение. Напро- 
тив, имеются все данные для того, чтобы считать 
необходимым ограничение использования атро- 
пина и отсроченное его применение после меро- 
приятий по удалению невсосавшегося и всосав- 
шегося яда, а также обязательное использование 
других антидотных средств, в частности бензоди- 
азепинов, а также антиоксидантов. 
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Для детей типично быстрое начало и в по- 
следующем волнообразное течение интоксика- 
ции. Судороги и кома возникают чаще, чем у 
взрослых. В соматогенной стадии характерен 
отек легких и пневмония. 


Степени тяжести отравления 

В соответствии с возрастанием числа наблю- 
даемых симптомов, появлением качественно 
новых симптомов и синдромов, сменой фаз от- 
равления, а именно переходом активации к па- 
раличам, опасности для жизни и необходимости 
привлечения все большего числа средств и ме- 
тодов терапии, целесообразно различить четыре 
степени тяжести отравления ФОС: легкую, 
среднюю, тяжелую и крайне тяжелую. Само 
собой разумеется, что степень тяжести одновре- 
менно является и стадией отравления, регис- 
трируемой на момент обследования. 

1. Отравление легкой степени тяжести харак- 
теризуется начальными слабо выраженными 
симптомами периферического и центрального 
возбуждения М-ХРС, не представляющими непо- 
средственной угрозы для жизни. Отмечаются жа- 
лобы на тошноту, боли в животе, понос, головную 
боль, боль в глазных яблоках, головокружение и 
светобоязнь. Иногда появляется чувство стесне- 
ния в груди, некоторого затруднения дыхания (но 
не удушья), нарушение зрения — «туман в гла- 
зах». При осмотре отмечаются элементы инток- 
сикационного психоза: страх, подавленность или, 
напротив, возбуждение, потливость. Бывает, но 
может и не быть, сужение зрачков с нарушением 
реакции на свет, тремор вытянутых пальцев. Как 
правило, заметно увеличение отделения серозной 
жидкости из носа, слюнотечение. Пульс обычно 
учащен, АД без изменений. Дыхание может быть 
учашенным и поверхностным. Отмечаются дизу- 
рические явления. В крови регистрируется не- 
болышой лейкоцитоз. Торможение активности ХЭ 
крови до 40—50%. 

2. Отравление средней степени тяжести ха- 
рактеризуется выраженными периферическими 
симптомами возбуждения М-ХРС, начальны- 
ми симптомами возбуждения Н-ХРС и явления- 
ми нарушения функции ЦНС без судорог. От- 
мечается миоз, спазм аккомодации и нарушение 
зрения. Наиболее типичен бронхоспазм с за- 
труднением выдоха и бронхорея. Дыхание уча- 
щено, шумное. В легких выслушиваются сухие 
и влажные хрипы. В случаях приема яда че- 
рез рот возникает упорная рвота, боли в живо- 
те, понос. В поздних стадиях — непроизвольные 
мочеиспускания. Характерна бледность кожи, 
но АД и пульс меняются неопределенно. Типич- 
но появление фибрилляций и фасцикуляций, ко- 
торые захватывают мышцы лица и конечностей. 


Контакт с детьми затруднен 





1 возни 


кающей 












дезориентации и спутанности речи. У старших 
детей возникает психомоторное возбуждение, 
пугливость, иногда галлюцинации и психозы, 
переходящие в вялость и прострацию. У млад. 
ших детей — адинамия и нарушение сознания 
без стадии возбуждения. Характерна атаксия, 
нарушение координации вижений и тремор, 
Возможны отдельные судорожные вздрагива- 
ния. В крови регистрируется увеличение С03, 
выраженный лейкоцитоз и нейтрофилез, однако 
описана и лейкопения. Без оказания помощи 
возможен летальный исход от удушья. Тормо- 


жение активности ХЭ на 50—70%. 

3. Тяжелое отравление характеризуется вы- 
раженной активацией Н-ХРС, возбуждением 
ЦНС с возникновением судорог или у младших 
детей тяжелым расстройством сознания вплоть 
до комы. Судороги имеют тонический или кло- 
нико-тонический характер и возникают присту- 
пообразно. Во время каждого приступа рас- 
стройство дыхания усугубляется. Возбуждение 
Н-ХРС проявляется генерализованными фасци- 
куляциями, гипертонусом дыхательной муску- 
латуры и возбуждением симпатических вегета- 
тивных ганглиев. Эти эффекты сопровождаются 
снижением содержания калия в крови, повыше- 
нием и последующим снижением АД, расстрой- 
ством микроциркуляции. Развивается тяжелая 
дыхательная, а затем циркуляторная и ткане- 
вая гипоксия. Нарушения силы сердечных со- 
кращений и аритмии у детей бывают реже, чем 
у взрослых. Отмечается непроизвольное отхож- 
дение мочи и кала. В крови регистрируется 
нарушение электролитного состава, коагуалопа- 
тия потребления, увеличение содержания 17-ок- 
сикортикостероидов, молочной и пировинограл" 
ной кислот. Появляется и нарастает ацидоз 
Торможение активности ХЭ крови на 70—80%. 

4. Крайне тяжелая степень отравления 
(иногда определяется как варалитическая фаза 
отравления тяжелой степени). Для этой степени 
тяжести характерно возникновение комы, ПР” 
кращение судорог и фасцикуляций, арефлек 
сия, быстро развивающийся паралич скелетной 
мускулатуры, резкое расстройство кровообра- 
щения и экзотоксический шок. Эта степень (или 
стадия) отравления требует использования вс 
возможных реанимационных мероприятий. 
крови регистрируется выраженный ацидоз з 
увеличение остаточного азота. Торможение ие 
тивности ХЭ крови более чем на 80%. 


Осложнения 
Наиболее типично возникновение пневм и 
(40%), гнойного бронхита после интубации 


ес^ 
трахеостомии (10%), может развиться токсиЧ 


евмоняй 
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кий гепатит с желтухой, инфекция моче 
щих путей. К осложнениям следует отнести и 
рецидивы интоксикации (8%), которые могут 
возникать после исчезновения основных симпто 
мов на 2—12 день после отравления. 

Некоторые авторы выделяют в виде отдель- 
ной формы интермедиальный паралитический 
синдром, который формируется спустя 14 суток 
после нсчезновения острых явлений отравления 
ФОС даже и легкой степени тяжести Синдром 
проявляется слабостью мышц плечевого пояса, 
бедер и поражения черепно-мозговых нервов 
Слабость прогрессирует несколько дней, после 
чего происходит обратное развитие явлений и 
заканчивается через 4—18 дней в зависимости 
от степени тяжести интоксикации (Со!4тапк 1. 
е{ а1., 1994). 


выводя- 


Отдаленные последствия отравлений ФОИ 

Прогноз, как правило, определяется тяжес- 
тью перенесенной интоксикации, особенностью 
яда. У леченых больных с легкими отравления- 
ми остаются лишь небольшие и непродолжи- 
тельные нарушения в эмоциональной и когни- 
тивной сферах. После отравлений средней тя- 


жести длительно наблюдается быстрая утомля- 
емость, слабость, потеря аппетита, тремор вы- 
тянутых рук, головокружение, потеря массы те- 
ла, астено-органические и астено-вегетативные 
синдромы. Длительное время у детей сохраня- 
ется неустойчивое 





настроение, плаксивость 
Часто дети в течение нескольких месяцев жалу- 
ются на боли в животе, нарушения сна, обманы 
восприятий. После ь 








тяжелых отравлении ти- 
пична длительная энцефалопатия, трудно под- 
дающиеся лечению полиневриты и миопатии 
Морфологические изменения при отсроченной 
нейропатии заключаются в прогрессирующей 
дистальной дегенерации аксонов нервных ство- 
лов. В местах демиелинизации опреде 
ны некроза. Существует тесная корреляция 
мех клиническими проявлениями нейропа- 
тии и образованием особого фермента, который 
является биохимическим маркером процессов 
демиелинизации — «нейротоксической эстера- 
зы», являющейся 2-, З-цикло-нуклеотид-3-фос- 
форилазой (]овпзоп М., 1973). Очень типичны 
спастические параличи нижних конечностей, 
наблюдаемые в течение нескольких лет после 
отравления. 
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Химико-токсикологические исследования 


Основным исследованием для уточнения диа- 
гноза и прогноза отравления ФОС является 
определение активности ХЭ цельной крови, плаз- 
мы или отмытых эритроцитов. Независимо от 
того, каким из принятых методов, потенциомет- 
рическим или фотоэлектроколориметрическим, 
определяется активность фермента, следует учи- 
тывать, что, во-первых, все они имеют ошибку оп- 
ределения порядка +10%, а во вторых, актив- 
ность ХЭ, особенно плазмы крови, подвержена 
значительным индивидуальным колебаниям — 
до 30%. При отсутствии исходных данных актив- 
ность ХЭ крови больных приходится сравнивать 
со среднестатистической нормой, что недостаточ- 
но надежно. Кроме того, активность ХЭ плазмы 
(сывороточная ХЭ, бутирил-ХЭ, псевдо-ХЭ) мо- 
жет быть снижена при заболеваниях печени, где 
она синтезируется, при бронхиальной астме, рев- 
матическом полиартрите. При некоторых заболе- 
ваниях почек активность сывороточной ХЭ может 
быть исходно повышена. Тем не менее исследова- 
ние ХЭ в случае ее резкого угнетения является 
важным показателем степени тяжести отравле- 
ния, а наблюдение за изменением активности 
фермента — очень важно для оценки течения ин- 
токсикации и эффективности терапии реактива- 
торами ХЭ. Если нарастание степени ворое 
НИЯ ХЭ свидетельствует о недостаточной эффек- 
тивности проводимого лечения, то повышение 


активности на 20—40% даже при изначально 
низких цифрах является благоприятным прогнос- 
тическим признаком. 

Определение содержания ФОС в крови, осо- 
бенно в динамике, позволяет судить о тяжести 
отравления и эффективности лечения с большей 
точностью, однако следует учитывать, что из- 
бирательность распределения, фиксация на 
ферментах и депонирование в тканях, богатых 
липидами, не позволяет ставить тяжесть отрав- 
ления в прямую зависимость от найденной кон- 
центрации. Целесообразно определение не 
только самих ФОС, но и их метаболитов в кро- 
ви и моче. Необходимо подчеркнуть, что кон- 
центрация веществ в крови не соответствует 
степени торможения ХЭ, поэтому проведение 
того и другого исследований не взаимозаменяе- 
мы. В табл. 51 приведены сведения Е. А. Луж- 
никова и Л. Г. Костомаровой (1989) о регламен- 
тирующих уровнях остаточной активности ХЭ 
и концентрациях четырех ФОИ в крови у взрос- 
лых больных. По мнению авторов, наиболее 
адекватна интегративная интерпретация кли- 
нических и лабораторных данных. Такой под- 
ход позволяет объективно установить как тя- 
жесть отравления, так и показания к прове- 
дению искусственной детоксикации, а также 
ориентироваться в эффективности лечебных ме- 


роприятий. 
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ОТРАВЛЕНИЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫМИ СРЕДСТВ: АМИ 





Для взрослых В. В. Зуев (1997) приводит сле- 
дующие концентрации карбофоса в крови при 
разных степенях отравления: меньше 
0,1 мкг/мл — легкое отравление; 0,16 + 0,03 — 
средняя степень тяжести; 0,25 + 0,08 — тяже- 
лое отравление; 0,34 + 0,06 — крайне тяжелое от- 
равление; больше 0,6 — смертельное отравле- 
ние. 


При длительном наблюдении за больными 
следует учитывать, что после необратимого тор. 
можения ХЭ ее активность восстанавливается 
за счет естественного синтеза нового белка фер. 
мента. При этом сниженная активность после 
тяжелого отравления может наблюдаться в те. 
чение трех месяцев, а после отравления средней 
степени тяжести — порядка одного месяца. 


Таблица 51 


Уровни остаточной активности ХЭ (% к норме) и концентраций ФОС (мкг/мл) в крови 
при острых отравлениях взрослых 


(по данным Е. А. Лужникова и. Л. Г. Костомаровой ( 


Е 


1989)) 


Уровни активности ХЭ и концентраций ФОС 





"Лабораторные данные 
Пороговый 


Критический Смертельный 





= 


Активность холинэстеразы 50—60 
Концентрация ФОС 
0,02—0,80 
0,01—0,17 
0,05—0,29 


0,10—0,50 


хлорофос 
карбофос 
метафос 


ТХМ-3 








20—23 


0,9—9,0 
0,2—0,5 
0,3—1/1 
1,2—1,5 





Дифференциальный диагноз 


При легких отравлениях с выраженными ки- 
шечными коликами необходимо исключить хи- 
рургические заболевания брюшной полости. 
Бронхоспастический синдром дифференцируют с 
анафилактическим шоком и остро развившимся 
астматическим бронхитом. При тяжелом состоя- 
нии пострадавших отравление ФОС дифферен- 
цируют с интоксикациями другими ядами, спо- 
собными вызвать явления холинергической акти- 
вации: этанолом, барбитуратами, сердечными 
гликозидами, резерпином, а также бета-адрено- 
блокаторами и блокаторами кальциевых кана- 
лов. Промывание желудка само по себе может 
вызвать симптомы, наблюдаемые при отравле- 
нии ФОС: вагальные рефлексы, озноб и миофиб- 
рилляцию (при использовании холодной воды). 


При постановке диагноза следует обращать 
внимание на сочетание признаков холинергичес- 
кой активации с данными анамнеза и химико- 
токсикологического исследования. Обращается 
внимание на залах промывных вод желудка и 
пятен на одежде и коже, поскольку большинст- 
во ФОС обладает типичным запахом — от при- 
ятного ароматического до резкого запаха мер- 
каптосоединений. Очень типично изменение 
ЭЭГ — появление нерегулярной бета-активнос- 
ти с частотой волн 14—20 Гц с низкой амплиту- 
дой — 5—10 мкв и диффузно возникающими 
элементами медленных волн (Лужников Е.А» 
1982). В случае отравления в результате попа- 
дания яда на кожу типичны ограниченная пот 
ливость и фибрилляции по месту резорбции. 


Лечение 


Основные мероприятия при лечении отрав- 
лений ФОС состоят в следующем: 

— выполнение манипуляций и назначение 
лекарственных препаратов для ликвидации 
синдромов и состояний, представляющих непо- 
средственную угрозу жизни пострадавшего: 
бронхоспастического и аспирационно-обтураци- 
онных синдромов — интубация трахеи, отсасы- 
вание слизи, применение холинолитических 
аэрозолей; гипоксии — оксигенотерапия, а при 
угрозе остановки дыхания — ИВЛ; судорожно- 


го синдрома — назначение атропина и противо" 
судорожных средств; коллапса — применение 
сосудосуживающих средств; выраженной арит” 
мии — атропин, холинолитические аэрозоли, 
противоаритмические средства; шока — 8» 
комплекс противошоковых мероприятий; 

— удаление, связывание и инактивация #7 
всосавшегося яда: промывание желудка, назна 
чение энтеросорбентов, слабительных, сифон” 
ная клизма, удаление загрязненной одежды 
обработка мест контакта с ядом щелочами; 
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— введение антидотных средств: атропин и 
другие холиноблокаторы, реактиваторы Хз 
зодиазепины, антикальциевые средства, мг 
сульфат; 

— инфузионная терапия: плазмозамещаю- 
щие растворы, растворы электролитов, эритро- 
цитарная масса; я 

— удаление всосавшегося яда: форсирован- 
ный диурез, гемосорбция, гемодиализ, перито- 
неальный диализ, заменное переливание крови; 

— снижение тяжести интоксикации и про- 
филактика ее последствий: применение средств 
патогенетической и симптоматической тера- 
Пии (мембраностабилизаторы, антигипоксанты, 
антиоксиданты, антибиотики, иммуностимуля- 


бен- 








НИЯ 


торы и др.). 
Согласно данным Ф. М. Бидермана (1990) 
при пероральном отравлении карбофосом 


взрослых особое значение имеет немедленное 
промывание желудка непосредственно вслед за 
устранением угрожающих жизни проявлений 
интоксикации, но главное до применения атро- 
пина. Введение атропина перед промыванием 
желудка снимает пилороспазм и способствует 
переходу яда в“тонкий кишечник, где он оказы- 
вается недоступным для удаления. К сожале- 
нию, в этот период времени пищевод спазмиро- 
ван и введение зонда требует особых мануаль- 
ных навыков, при отсутствии которых можно 
вызвать перфорацию пищевода. Если зонд, 
даже при условии его обильного смазывания 
(предпочтительно лидокаиновой пастой), ввести 
не удается, а беззондовое промывание оказыва- 
ется невозможным из-за состояния пострадав- 
шего, то все же следует начинать с атропиниза- 
ции при последующем промывании желудка 
после устранения спазма. 

Желудок необходимо промывать 
водой, комнатной температуры (18—24С). Про- 
мывание производят до чистых промывных вол, 
а при наличии запаха инсектицида — ло его 
исчезновения. Отдельные порции и общий объ- 
ем используемой воды определяется возрастом 
(см. [ том). 

Особое внимание обращают на предотвра- 
щение попадания содержимого желудка в ды" 
хательные пути. Промывание выполняют при 
любом сроке оказания помощи, даже через не- 
сколько дней после приема яда, повторно, в 
тяжелых случаях 3—4 раза через каждые ЕЕ 
6-ч, для чего зонд не удаляют. Во время промы" 
вания в желудок вводят энтеросорбент (ваулен, 
полифепан, активированный уголь), а по ви: 
чании промывания солевое слабительное 
(магния или натрия сульфат). Промывание же- 
лудка в последующем дополняется высокими 
сифонными клизмами (Мошкин Е.А. Пукач 


через зонд 


Л.П., 1973). При сохранении симптомов инток- 
сикации в дальнейшем промывание и клизмы 
делают ежедневно до исчезновения признаков 
активации или блокады М- и(или) Н-ХРС. 

При попадании капель ФОС на одежду или 


кожу их снимают сухим тампоном с последую- 
щим обтиранием загрязненных мест кожи 10— 
15% раствором нашатырного спирта и обмыва- 
нием всего тела теплой водой с мылом и натрия 


гидрокарбонатом. При подозрении на загрязне- 
ние волос их следует состричь. Ногти срезать 
(Михов Х., 1985) 


Атропинизация 

Основным антидотным средством при отрав- 
лении ФОС остается атропин, применение кото- 
рого позволяет купировать явления активации 
большинства М-ХРС как на периферии, так и в 
ЦНС. 

Атропинизацию принято подразделять 
интенсивную и поддерживающую. Интенсивная 
атропинизация подразумевает возможно более 
быструю и полную блокаду всех чувствитель- 
ных к атропину ХР, что ведет к устранению 
мускардиноподобных эффектов, возникающих 
при отравлении ФОС. При интенсивной атропи- 
низации препарат вводят внутривенно до уст- 
ранения саливации, бронхореи, гипергидроза и 
других симптомов. Прерывать атропинизацию 
резко или проводить ее несистематически опас- 
но ввиду возможного рецидива холинергическо- 
го возбуждения или инициации волнообразного 
(блокада — активация — блокада и т.д.) тече- 
ния интоксикации, что опасно. 

При отравлении легкой степени тяжести 
старшим детям, как и взрослым, атропин вво- 
дят в насыщающей дозе 1—9 мг (1—2 мл 0,1% 


на 


раствора), 7—10 лет — 0,7—0,9 мг, 4—7 лет — 
0,5—0,7 мг, 1—4 года — 0,3—0,5 мг, до 
| года — 0,2 мг. В случае отсутствия должного 

завися- 


эффекта повторные инъекции в дозах, 
щих от степени тяжести пострадавшего, произ- 
водят с интервалом 5—10 мин с тем, чтобы 
блокировать все симптомы активации М-ХРС в 
часа. При этом у взрослых ‘дозы атро- 


ут достигать в случае отравления лег- 
степени 


течение 
пина мог 
кой степени тяжести 2—4 мг, средней 
тяжести — 10—45 мг, тяжелой степени — 25— 
35 мг. Поддерживающую атропинизацию про- 
изводят с интервалом 4 ч при использовании 
меньших доз (по состоянию пострадавшего). В 
первые сутки У взрослых суммарное количество 
введенного атропина при легком отравлении 
обычно составляет 4—6 мг, при отравлении 
средней тяжести — 20—25 мг, тяжелом — 60— 
150 мг и более. Состояние атропинизации под- 


держивают на протяжении всего времени, необ- 


205 











ОТРАВЛЕНИЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫМИ СРЕДСТЕ 








ходимого для элиминации яда, — 2—4 суток. 
Детям при отравлении средней тяжести вводят 
удвоенную дозу атропина, и повторные инъек- 
ции в первые часы надо делать с интервалом в 
15 мин. Состояние атропинизации поддержива- 
ют повторением инъекций через 3—4 ч. При 
тяжелых отравлениях детям первую дозу вво- 
дят внутривенно, она должна быть в 2—4 раза 
больше дозы, указанной для легкого отравле- 
ния; затем производят подкожные или внутри- 
мышечные введения удвоенных доз с интерва- 
лом 5—8 мин до состояния переатропинизации, 
которую поддерживают в течение 3—4 суток. 
Следует отметить, что блокада М-ХР более 
двух суток сама по себе может повлечь нежела- 
тельные и опасные последствия, к тому же на 
поздних стадиях отравления эффективность ат- 
ропина как антидота резко падает. Лишь в 
крайних случаях атропинизация с применением 
значительно меньших доз может быть продлена 
до 3—4 суток. 

Признаками  переатропинизации могут 
служить сухость кожи, подавление саливации 
и бронхорея. Величина зрачков обычно увели- 
чивается, но может и не изменяться. У боль- 
шинства больных в начальной стадии отрав- 
ления отмечается тахикардия, поэтому часто- 
та пульса как критерий переатропинизации 
может быть использована только при отрав- 
лении легкой степени тяжести. Покраснение 
кожи у детей также не является надежным 
признаком. Поскольку. на фоне отравления 
ФОС выносливость к атропину существенно 
повышается, то, несмотря на отсутствие на- 
дежных признаков достижения блокады ХР, 
опасаться его передозировки особенно не сле- 
дует, однако необходимо помнить, что дети 
менее выносливы к атропину, чем взрослые. 
Требуется следить за температурой тела и 
своевременно принимать меры для устране- 
ния гипертермии. Возникающие атропиновые 
психозы и психомоторное возбуждение купи- 
руются введением растворов сибазона (рела- 
ниума, седуксена). 

Согласно современным данным атропин бло- 
кирует в основном М-2 ХР, в то время как в 
сосудах, сердце, желудке, кишечнике, вегета- 
тивных ганглиях, мозге (в частности, в коре 
больших полушарий, гиппокампе, ядрах пере- 
годки) имеются также и М-1 ХР, которые бло- 
кируются пирензепином, обладающим, к сожа- 
в нитро о вые Но 
тагонистом ФОС. Более того. мы о 

. ‚ блокируя тормоз- 
ные пресинаптические М-2 Хр, атропин способ- 
ствует освобождению АХ (Зеймаль Э. В., Шел- 
ковников С.А., 1989). Тем не менее пока он 





остается основным антидотным 











га `ТВОМ Учи 
тывая, что атропин не является универсальны, 
антагонистом ФОС даже и на М-ХРС, его Е 
менение следует дополнять и подкреплять я 
пользованием других холинолитиков, Выпуска, 
мых в настоящее время в ампулированнор 
форме. Целесообразно использовать, в частное. 
ти, М-, Н-холиноблокатор апрофен, Обладаю. 
щий выраженным центральным действием, 

периферические холиноблокаторы: М-2 блока. 
тор метацин, проявляющий некоторую повн, 
шенную тропность к ХРС гладкой мускулатуры 
и М-1 холиноблокатор пирензепин (к сожаль. 
нию, клинический опыт его использования при 


ти применения бронхолитических М-холинобло- 
каторов в виде аэрозолей — ипротропнум бро. 
мид (препарат атровент) и тровентол — упоми. 
налось выше. 


Назначение реактиваторов холинэстеразы 

Даже при высокой эффективностк холино- 
блокаторов лечение необходимо ДОПОЛНИТЬ 
применением реактиваторов ХЭ, которые при 
отсутствии выраженной гипоксии вводят 
одновременно или сразу вслед за холинолити- 
ками (введение в одном шприце не’ рекомен- 
дуется). Эти соединения обладают высоким 
сродством к ФОС и способны отнимать их от 
ХЭ и ХР, что ведет к восстановлению гидро- 
литической функции фермента и снижению 
активации М- и, особенно, Н-ХР. Многими 
авторами отмечена способность реактивато- 
ров потенцировать эффект атропина, даже в 
том случае, если они применяются после 
«старения» комплекса ФОС-ХЭ, в результате 
чего ХЭ не реактивируется, или при отравле" 
нии такими антихолинэстеразными средства 
ми, в частности карбаматами, связь которых 
с ХЭ вообще не подвержена действию реак 
тиваторов. Установлено, что эти препараты 
помимо реактивирующего действия способны 
частично блокировать Н-ХРС, подавлять 
вобождение АХ, оказывать аллостерическое 
тормозное воздействие на ХР. Согласно ее 
риалам С.Н. Голикова (1968) реактиватор» 
при отравлении ФОС детей оказывают о 
ключительно благоприятное действие, р 
ввиду более низкой эффективности атроти 
по сравнению со взрослыми придает рек 
ваторам ХЭ особое значение». 

В качестве реактиваторов используют : 
роксим (ТМБ), а также новые препараты тся 
локсим и диэтиксим. Дипироксим выпуска 
в ампулах по | мл 15% раствора. СТАР 


дип! 


ого 0" 
детям, как и взрослым, на стадии пет т 


равления его вводят внутримышечно по 
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(1 мл) повторно через 1—3 ч2 
стадии отравления средней тяжести в те й 
первых суток вводят до 600 мг препарата. При 
тяжелом состоянии больного разовую дозу уве- 
личивают до 2 мл, которые вводят внутривенно 
и обязательно сочетают с назначением других 
реактиваторов. При краине тяжелом отравле- 
нии используют до 10 мл препарата. Детям 
дипироксим вводят в зависимости от тяжести 
состояния по 1—3 мг/кг повторно до исчезнове- 
ния фасцикуляций или до прояснения сознания, 
но только при наличии эффекта от первого вве- 
дения (Лудевиг Р., Лос К., 1983) 

Аллоксим, выпускаемый в виде лиофилизи- 
рованного порошка по 75 мг, используют в за- 
висимости от тяжести состояния однократно 
или повторно. Суточная доза — до 600 мг. Сум- 
марная доза — до 900 мг. Диэтиксим выпус 
ется в ампулах в виде 5% и 10% раствора. 
Будучи третичным, препарат проникает через 
ГЭБ. Используется самостоятельно или в соче- 
тании с дипироксимом у взрослых при началь- 
ных признаках отравления внутримышечно в 
дозах 0,3—0,5 г. В случае необходимости при 
утяжелении интоксикации его применяют по- 
вторно 2—3 раза через 3—4 ч. При тяжелых 
интоксикациях дозы увеличивают в 2 раза и 
вводят, чередуя с дипироксимом. Дозировка и 
конкретные рекомендации применения аллок- 
сима и диэтиксима у детей младшего возрас- 
та разработаны недостаточно. Можно рекомен- 
довать применение в дозах, пропорциональ- 
ных массе тела. Рекомендуется чередование 
реактиваторов с учетом того, что аллоксим на- 
именее, а дипироксим наиболее токсичен (Тро- 
цевич В.А., Курашов О. В., 1991). 








Назначение других антидотов 

Бензодиазепиновый препарат диазепам (се- 
дуксен, реланиум, сибазон — отечественные 
препараты) впервые был использован для лече- 
ния отравления паратионом О. ВагсоЙ с соавт. 
в 1969 г. и в настоящее время является общеп- 
ризнанным антидотным средством. В качестве 
врачебного антидота ФОС принят на снабже- 
ние армии США, Англии и Франции (Ваггюё В. 
е{а|., 1991). Механизм лечебного действия бен- 
зодиазепинов полностью не раскрыт. Частич- 
но он связан с активацией ГАМК-ергических 
систем (Т.аЦетепё С. е{ а|., 1993), частично со 
способностью подавлять освобождение АХ. Су- 
щественной особенностью сибазона является 
потенцирование эффекта как атропина, так и 
реактиваторов ХЭ, причем лечебное действие 
начинается с первых минут отравления и сохра- 


ея До той стадии, когда атропин не эффек- 
ивен. 





Сиб 





рекомендует 





ся применять уже при 
отравлении в момент появления выра- 
о возбуждения и психотических реакций 
:ае отравления средней тяжести его ис- 
поль зуют с целью по. вления фасцикуляций и 
тремора, а ЛЯ профилактики наруше- 
НИИ микроциркуляции и возникновения судо- 
рожного синдрома. При тяжелых отравлениях 
он является основным средством для устране- 
НИЯ удорог и нарастающим рас- 
строиством кровообращения в микрососудах 
Предупреждает вызываемую с 


легком 








также 





борьбы с 





дорогами гИ- 
бель нейронов. Сибазон более эффективен, если 
применяется атропина (ЗВ Т., 1990). 
Для предупреждения и устранения судорог 
препарат вводят как внутримышечно, так и 
внутривенно (струйно или капельно). Выпуска- 
ется в ампулах по 10 мг. У взрослых высшая 
разовая доза — 40 мг, суточная — 70 мг. Для 
устранения судорог дозы должны быть значи- 
тельно повышены — иногда и до 20-кратной 
транквилизаторной (но при этом следует учесть 
возможность угнетения дыхания и даже его ос- 
тановку). При выраженных судорогах рекомен- 
дуется трехкратное введение с интервалом 3 ч. 
Препарат не следует использовать в фазе пара- 
личей, которые он может усилить. 

Для устранения‘ возбуждения ЦНС и судо- 
рожного синдрома используется также магния 
сульфат, который вводят внутримышечно. Со- 
гласно последним сведениям препарат оказы- 
вает антиглутаматный эффект и может быть 
эффективен на той стадии судорог, на которой 
действие атропина ослабляется (Е1зспег $. © 
а|., 1993). 

Антикальциевые средства (блокаторы каль- 
циевых каналов), такие как верапамил, нифеди- 
пин, дилтиазем и др., были предложены для 
лечения отравлений ФОС (Бгейспеп К. её а|., 
1986) на том основании, что интоксикация 
этими веществами ведет к резкому повышению 
содержания ионизированного кальция В цито- 
лозе нервных клеток. Как известно, ограниче- 
ние поступления кальция в нервные окончания 
снижает освобождение АХ, а блокада постси- 
наптических медленных кальциевых каналов, в 
цастности нейронов и кардиомиоцитов, преду- 
преждает возникновение дезорганизации биохи- 
мических процессов внутри клеток и их гибель. 
Несомненно имеет значение также и снижение 
поступления кальция в глутаматергические 
нейроны, участвующие в формировании судо- 
рожного синдрома и кальциевой гибели нерв- 
ных клеток. Кроме того, эти препараты блоки- 
руют выброс вазоактивных веществ в кровь при 
гипоксии, стабилизируют мембраны эритроци- 
тов, оказывают дезагригирующее действие, ак- 
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тивируют противосвертывающую систему и 
фибринолиз. Наиболее активным признан пре- 
парат флунаризин (Е!пперап К. е{ а|., 1993). С 
полным основанием антикальциевые препараты 
могут быть отнесены к антидотным средствам. 
Их эффект осуществляется более полно на фоне 
атропинизации, поскольку сохранение актива- 
ции М-ХР ведет к усилению вхождения кальция 
внутрь клеток и его освобождению из депо. 

Г.В.Зариньшем и соавт. (1986) показана 
способность другого антикальциевого препара- 
та — форидона снижать захват кальция клет- 
ками гладкой мускулатуры сосудов, чем, веро- 

. ятно, в значительной степени объясняется поло- 
жительный эффект антикальциевых средств 
при расстройстве микроциркуляции. Работами 
Л.С. Припутиной (1993) и М.Л. Калмансона 
(1995) форидон был внедрен в практику тера- 

пии отравлений карбофосом. Он рекомендован 
для применения при тяжелых отравлениях 
ФОС как нейро- и кардиопротектор, как сред- 
ство для устранения предсердной тахикардии и 
желудочковой экстрасистопии, а также для вос- 
становления нарушенной микроциркуляции и 
общего потребления кислорода. Однако показа- 
тели кислотно-основного состояния и биохими- 

* ческие изменения, регистрируемые в крови при 

отравлении ФОС, не устраняются. 

Форидон оказывает отрицательное ино- и 
батмотропное действие, что в сочетании с кар- 
диотоксическим действием ФОС может явиться 
причиной внезапной остановки сердца. Во из- 
бежание возникновения побочных эффектов фо- 
ридон применяется только в разведении физио- 
логическим раствором внутривенно капельно в 
суммарной дозе 0,014 мг/кг со скоростью 
0,0003 мг/(кг*мин). Использование антикаль- 
циевых средств противопоказано при гипо- 
тонии, нарушении атриовентрикулярной про- 
водимости и ослаблении сердечной деятельно- 
сти. 

Необходимо подчеркнуть, что все рекомен- 
дуемые антидотные средства обладают взаимо- 
потенцирующим действием в лечебном отноше- 
нии и суммацией отрицательного влияния на 
внутриклеточный метаболизм при длительной 
блокаде М-ХР. Их передозировка или слишком 
длительное применение, хотя и менее опасны, 
чем недостаточно интенсивное антидотное лече- 
ние, однако далеко не безразличны. Нередки 
случаи, когда вместо лечения отравления одним 
веществом приходится иметь дело с отравлени- 
ем несколькими веществами. 

При попадании ФОС в глаза производят их 
промывание 1—2% раствором гидрокарбоната 
натрия с последующим закапыванием раствора 
новокаина. При резком миозе со светобоязнью 








и головной болью — за ие В КоНъюн 

вальные мешки 1% раствора атропина. ык-. 
миоз является результатом резорбтивного г. 
ствия яда и не имеет крайне выраженной тель 
ни, то устранять его не следует, поскольку о} 
является критерием для оценки степени атро- 
пинизации и эффективности лечения. 


Устранение патологических синдромов 
Судорожный синдром устраняют введение 
антидотных средств — атропина, сибазона (ре. 
ланиума), магния сульфата. Показана также 
краниоцеребральная гипотермия. 
Гипоксия. Даже при отравлении средней тя. 
жести бронхоспазм и обтурация дыхательных 
путей вспененным секретом могут стать при. 
чиной удушья, непосредственно угрожающего 
жизни. В этом случае оказание помощи следует 
начинать с туалета полости рта, отсасывания 
слизи и применения холинолитических аэрозо- 
лей в виде 1—4 «толчков» в зависимости от 
возраста и тяжести интоксикации. Немедленно 
вслед за этим производится оксигенотерапня. 
При коматозном состоянии производят интуба- 
цию трахеи трубкой с раздуваемой манжеткой, 
что позволяет полностью исключить аспирацию 
рвотных масс и промывных вод. После подсу- 
шивания бронхиального дерева введением хо- 
линолитиков трахею и бронхи промывают 2% 
раствором натрия гидрокарбоната или изотони- 
ческим раствором хлорида натрия с добавлени- 
ем 500 тыс. ЕД пенициллина. При более глубо- 
ких нарушениях дыхания (угнетение дыхатель 
ного центра, гипертонус или паралич МЫШЦ, 
шок) пострадавших переводят на ИВЛ, для чего 
при необходимости, в частности при неустра- 
няемой гиперсекреции, производят НИЖНЮЮ 
трахеостомию. В случае сохранения естествен- 
ного. дыхания и при гипертонусе дыхательных 
мышц ИВЛ производится с использованием ми- 
орелаксантов. При этом необходимо помнить 
что применение деполяризующих миорелаксан" 
тов (дитилина, декаметония и т.п.) противопока” 
зано. Антидеполяризующие миорелаксанты (ту: 
бокурарин, ардуан и др.) при отравлении ь 
значительно менее эффективны, и продолжи” 
тельность их действия короче, чем обычно, т 
требует индивидуального дозирования пре" 
ратов. Ги 
Проведение оксигено-, а тем более оксиге 
баротерапии требует постоянного контроля в 
насыщением крови кислородом. Не следует ва- 
бывать о том, что избыток кислорода подстети, х 
ети без того текущий ускоренным ходом с. 
перекисного окисления липидов, требующи др. 
зательного ограничения (Владимиров Ю.^ мы 
1991). Более того, длительная ингаляция о 
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кислорода приводит к поражению бронхов и лег- 
ких с возникновением ателектазов и отека (Бара- 
нов В.М. и др., 1994). При отравлении некоторы- 
ми ФОИ, в частности карбофосом, производными 
паратиона и хлорофосом, избыточная оксигена- 
ция может активировать образование их более 
токсичных метаболитов. 

Кроме оксигенотерапии борьба с развиваю- 
щейся гипоксией, особенно на поздних стадиях 
и при тяжелом отравлении, ведется с примене- 
нием антигипоксантов (Лукьянова Д.Л. и др., 
1991). Среди них особое внимание уделяется 
оксибутирату натрия, который обладает также 
противошоковым действием и способностью ос- 
лаблять отек мозга, а потому может быть ис- 
пользован как при среднетяжелом, так и при 
крайне тяжелом отравлении. Оксибутират нат- 
рия улучшает утилизацию пировиноградной и 
молочной кислот, устраняя внутриклеточный 
ацидоз, поддерживает процессы окислительного 
фосфорилирования в митохондриях. Поскольку 
его действие сопровождается усилением вхаж- 
дения калия в клетки, одновременно вводят ка- 
лия хлорид (1/10 от дозы оксибутирата натрия). 
У взрослых препарат применяют в субнаркоти- 
ческих дозах порядка 30—40 мл внутривенно 
(медленно) или 50—60 мл 20% раствора внут- 
римышечно. Детям оксибутират натрия вводят 
(внутривенно, внутримышечно) в дозе 100— 
150 мг/кг массы тела. Из прочих антигипоксан- 
тов используют пирацетам (ноотропил), кото- 
рый обладает способностью расширять сосуды 
мозга и улучшать реологические свойства кро- 
ви. Этот же препарат целесообразно использо- 
вать в случае передозировки атропина. Реко- 
мендуют также мексидол и пиридоксальфосфат 
в растворах для инъекций. 

Коллапс. Основной причиной резкого паде- 
ния АД является повышение содержания АХ в 
крови и действие ФОС на ХРС эндотелия и 
гладких мышц сосудов. При сочетании с бради- 
кардией необходимо внутривенное введение ат- 
ропина, экстренное начало инфузионной тера- 
пии с капельным введением допамина (пред- 
почтительно) или норадреналина. При этом 
следует учитывать, что сужение резистивных 
сосудов при расширении емкостных сосудов 
способствует возникновению шока. 

При аритмиях, представляющих 
для жизни, в первую очередь применяют ети 
ноблокаторы ингаляционно, а также и другие 
антидоты. При фибрилляции предсердий на Не 
не нормотензии могут быть использованы бета- 
блокаторы. Расширение показаний к назначе- 
НиЮ препаратов этой группы, В частности их 
использование для устранения тахикардии, ес- 
ли она не вызвана передозировкой атропина, 


опасность 


опасно, поскольку они могут стать причиной 


ослабления сердечных сокращений (Уа!его А., 
Со[ап О., 1967) Экстренный эффект при фиб- 
рилляции желудочков достигается внутривен- 
ным введением докаина и, в меньшей степе- 
ни, других стабилизаторо мембран: этмозина, 
этацизина, новокаинамида Последний облада- 














ет ганглиоблокирующи деиствием, что застав- 
ляет относиться к нему с осторожностью (опас- 
ность ортостатического коллапса ). 

Острая сердечно-сосудистая недостаточность 
наиболее часто встречается при позднем поступ- 
лении больных. Она может быть обусловлена как 
циркуляторной гипоксией, так и прямым токси- 
ческим действием ФОС на сердце и сосуды (Гор- 
бань В. Л. идр., 1977). Для лечения помимо анти- 
дотных средств используется внутривенное вве- 
дение низкомолекулярных плазмозаменителей, 
гормонопрепаратов, сердечных гликозидов, внут- 
риартериальное нагнетание крови и плазмозаме- 
нителей. В критических ситуациях используется 
кардиостимуляция с помощью искусственного 
водителя ритма. Ослабление левого желудочка 
может стать причиной отека легких, тем более 
что все ФОС вызывают поражение легочной 
ткани уже на ранних стадиях отравления (Мозес 
И.А., 1977), борьбу с которым проводят общеп- 
ринятыми мерами (см. соответствующий раздел | 
тома). 

При экзотоксическом шоке используется весь 
комплекс противошоковых мероприятий с одно- 
временным введением антидотных средств. 


Инфузионная терапия 

Инфузионная терапия позволяет не только 
достичь разведения и ускорить выведение ядов 
и их метаболитов, но и улучшить микроцирку- 
ляцию, возместить относительную недостаточ- 
ность объема крови, бороться с нарастающим 
отеком тканей, коррегировать электролитный 
состав крови и кислотно-основное состояние, 
обеспечить форсированный диурез, производить 
капельное введение лекарственных препаратов, 
снизить эндотоксикоз. 

Гемодилюция достигается введением изото- 
нических кристаллоидных растворов и низкомо- 
лекулярных плазмозаменителей обычно в соот- 
ношении 3:1, чтобы добиться снижения гемато- 
крита на 20% от исходной величины. 

Для возмещения нарушения электролитного 
состава рационально введение раствора ка- 
лия хлорида. Взрослым при легких отравлени- 
ях калий вводят из расчета 3—4, при отравле- 
нии средней тяжести 4—6, тяжелых — 7— 
10 г/сутки. Введение калия целесообразно 
сочетать с глюкозой и инсулином, что способст- 
вует его проникновению внутрь клеток и ликви- 
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дации внутриклеточного ацидоза. Предпочти- 
тельно введение электролитов под контролем их 
содержания в плазме. 

Биохимический контроль особенно важен 

для оценки и коррекции кислотно-основного со- 
стояния и рН крови. В начальной стадии отрав- 
ления одышка, а затем активное проведение 
ИВЛ ведет к дыхательному алкалозу, что в 
некоторых случаях, а именно при отравлении 
карбофосом, дихлофосом и другими активируе- 
мыми в организме ФОС, может ускорить обра- 
зование токсичных метаболитов. В данной си- 
туации целесообразно введение кислотообразу- 
ющих мочегонных — диакарб, что одновременно 
с коррекцией рН способствует форсированию 
диуреза. По той же причине на этой стадии 
отравления не рекомендуется введение раство- 
ров натрия бикарбоната. Однако по мере разви- 
тия интоксикации, особенно при возникновении 
тканевой гипоксии, развивается сначала ком- 
пенсированный, а затем декомпенсированный 
ацидоз, требующий обязательной коррекции. 
Натрия гидрокарбонат. повышает щелочной ре- 
зерв и ликвидирует внеклеточный ацидоз, что 
может быть достаточным лишь на ранних ста- 
диях его возникновения. Его применение допус- 
тимо лишь в ограниченных пределах, поскольку 
гиперкапния ведет к торможению дыхательного 
центра, а при недостаточной вентиляции лег- 
ких — к усугублению внутриклеточного ацидо- 
за. С особой осторожностью к применению нат- 
рия гидрокарбоната следует относиться при 
сердечной недостаточности, 

В комплекс инфузионной терапии входит пе- 
реливание крови (свежей или прямое перелива- 
ние) или эритроцитарной массы, что увеличива- 
ет депонирование ФОС на активной ХЭ сыво- 
ротки и эритроцитов, поскольку некоторые ФОС 
обладают избирательным сродством к одному 
типу ферментов. 

При проведении инфузионной терапии обя- 
зательно следует предусмотреть введение 
средств, подавляющих перекисное окисление 
липидов, — антиоксидантов. Ускорение этого 
процесса резко утяжеляет лечение интоксика- 
ции, в то время как замедление может ока- 
заться весьма эффективным само по себе, 
хотя практически 
О нЕ ыы 
тиками. Среди многочислен И 
являющих антиоксидантное = ана 
вое место должны быть-пос т ти 

тавлены естествен- 
ные компоненты антиоксидантной системы 
организма; а-токоферол (5%, 10% и 30% 


мас- 
ляный раствор в ампулах по | мл для внут- 
римышечного введения) и аскорбиновая кис- 


лота (ампулы по Ти 2 мл 5% раствора внут- 


ривенно или внутримышечно), а также Риби 
лавина мононуклеотид (1% раствор в м. 
лах для внутримышечного введения), ВиКоти, 
намид (2,5% раствор в ампул по 1 мл и. 
подкожного, внутримышечного и внутривении, 


го введения)- Весьма эффективен ЭМоКеипи 
обладающий также антигипоксантным, анти. 
агрегантным и ангиопротекторным действи. 
ем (ампулы 1% раствора) и др. При сочетац, 
ном применении антиоксидантов их эффекты 
обычно потенцируются. 


При выраженном нарушении микроцирку. 
ляции, нарушениях сердечной деятельности и 
угрозе возникновения шока в инфузионную те. 


рапию необходимо включать мембранопротек. 
торы (антикальциевые средства, не обладаю. 
щие выраженным гипотензивным действием, 
эссенциале — комплекс фосфолипидов и вита- 
минов для капельного внутривенного введения) 
и ингибиторы протеолиза (ингитрил, пантри- 
пин, контрикал, гордокс). 


Ускорение выведения всосавшегося яда 

Наиболее простым мероприятием является 
форсирование диуреза, для чего на фоне инфузн- 
онной терапии внутривенно вводят мочегонные 
средства: маннитол или лазикс (фуроземид). 

При тяжелых отравлениях рекомендуется 
заменное переливание крови. 

С целью повышения детоксицирующей функ- 
ции печени необходимо введение растворов глю- 
козы с аскорбиновой кислотой и гормонами 
коры надпочечников. Целесообразно назначение 
комплекса витаминов группы В, рибоксина, 06° 
ладающего также антиаритмическим действием 
(2% раствор в ампулах для внутривенного вв" 
дения). 

Проведение инфузионной терапии является 
подготовкой к выполнению хирургических мет 
дов детоксикации, абсолютным показанием дйя 
которых является тяжелое состояние больного 
Наиболее доступным и эффективным методом 
является гемосорбция активированным углем 
(СКТ-ба, СКН и др.). Неоднократно подчерки" 
валось, что проведение гемосорбции необходимо 
уже на догоспитальном этапе оказания пом 
щи. Это обстоятельство связано с тем, что ИР" 
куляция большинства ФОС в крови непроло" 
жительна, и гемосорбция высокоэффектив!" 
лишь в первые часы после отравления. В даль’ 
нейшем ее проведение направлено на выведе 
ние метаболитов ядов, что способствует и 
детоксикации. При этом рекомендуется про" 
водить определение ФОС и продуктов их 
трансформации в крови. Поскольку В© Г 
процедуры `сорбируются также гормоны * не 
денные лекарственные препараты, после 
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сорбиии с целью стабилизации целесооб- 
азно дополнительное введение допамина (или 
норадреналина), а при необходимости также 
кортикостероидов и антидотных средств. В на- 
стоящее время особое внимание уделяется не- 
обходимости возможно более раннего примене- 
ния гемосорбции на догоспитальном 
(Афонин Н.В. идр., 1991). 

В настоящее время гемодиализ с помощью 
искусственной почки как менее избирательный 
метод удаления яда при отравлении ФОС ис- 
пользуется реже, однако при отсутствии воз- 
можности гемосорбции проведение гемодиализа 
совершенно необходимо. Вследствие его мень- 
шей эффективности длительность сеанса про- 
должается до 7 ч. Гемодиализ рекомендуется и 
как дополнение к гемосорбции на поздних ста- 
диях отравления, на 2—3 сутки, с целью удале- 
ния метаболитов ФОС, не определяемых лабо- 
раторными методами. 

Перитонеальный диализ можно использо- 
вать как самостоятельно, так и в дополнение к 
другим хирургическим методам удаления всо- 
савшегося яда. В большей степени он показан в 
тех случаях, когда при сохраненной клинике 
отравления в крови обнаруживаются лишь 
малые концентрации ФОС, что свидетельствует 
о его поступлении из жировых депо (сальник, 
кишечник). Обычно такая ситуация складыва- 
ется на 2—4 день после возникновения отравле- 
ния. В каждой порции выводимой жидкости 
желательно определять содержание ФОС, кото- 
рое обычно составляет 50—80% от концентра- 
ции в крови. Процедуру диализа производят до 
тех пор, пока ФОС удается обнаружить. Обыч- 
но это составляет 10—12 смен диализирующего 
раствора (Лужников Е.А., Костомарова ЛАВ: 
1989). 


этапе 


Лечение отравления в соматогенной фазе 

После устранения острых явлений интоксика- 
ции назначают комплексы гепатопротекторных 
препаратов, анаболизанты, средства, нормали- 
зующие липидный обмен, стимуляторы иммуни- 
тета, витаминопрепараты- Противобактериаль- 
ную терапию с использованием антибиотиков 
широкого спектра действия производят профи- 
лактически сразу вслед за переводом больного 
на ИВЛ (с обязательным контролем чувствитель- 
ности бронхиальной флоры к антибиотикам) и в 
соматогенной стадии при подозрении на возник- 
новение пневмонии. 

Учитывая снижение выносливости к ФОС 
при повышении температуры тела, необходимо 
бороться с гипертермией назначением жаропо- 
нижающих средств — анальгина внутримы- 
шечно и физических методов охлаждения. 






кнением в этот пери- 
‚ние пневмонни, в 


которой лежит сочетание снижения 


основе 
патоге 








тета с остаточными аспирационно-обту- 
рационными явлениями, отеком легких и токси- 
ческим порг егочной ткани. Пневмония 
в этот период протекают тяжело и с плохим 
прогнозом 








кением 





Продолжают дезинтоксикационную и десен- 
сибилизирующую терапию. Используют влива- 
ния глюкозы с инсулином, гистаминоблокирую- 
щие средства. При явлениях полиневрита назна- 
чают дибазол, кокарбоксилазу 





цианокобаламин, 


проводят фнизнотерапевтические процедуры 
Постинтоксикационные психозы, бессонница, 
ночные страхи легко купируются назначением 
бензодиазепинов или амизила. Значительно 


опаснее поздние отеки мозга и другие неврологи- 
ческие нарушения (слабость ног, арефлексия, па- 

раличи черепно-мозговых нервов), которые могут 

возникать даже на фоне продолжающейся тера- 

пии атропином (\а4!а К. е! а|., 1974). 

При отравлениях тиофосом, хлорофосом 

некоторыми другими ФОИ, по данным 

В.Лужникова и Л.Г. Костомаровой (1971), у 

8% больных, перенесших тяжелое отравление, 

на 2-й день на фоне удовлетворительного состо- 

яния возникает рецидив острых явлений н 

смерть от остановки дыхания. В этих случаях 
атропин малоэффективен и требуется немед- 
ленное применение ИВЛ. Учитывая возмож- 
ность отсроченных осложнений и рецидивов, 
детей после перенесенного отравления необхо- 
димо выдерживать на койке до полного исчез- 
новения опасности — 4—7 дней. Перед выпис- 
кой обязателен контроль за состоянием печени. 
Наиболее чувствительным показателем являет- 
ся изменение активности АЛАТ и отношение его 
величины к АсАТ (Пирцихалова А. В., 1991). 
Причинами инвалидизации после выписки мо- 
гут явиться полиневриты, хронический гепатит 
или(и) нефрит, очаговый миокардит, энцефало- 
патии, миопатии. Дети, перенесшие тяжелое от- 
равление, нуждаются в длительном санаторно- 
курортном лечении. 

Основные ошибки лечения отравлений ФОС 
состоят в неполном промывании желудка, отка- 
зе от сифонных клизм, недостаточной обработке 
кожи, недостаточной атропинизации, неполной 
очистке дыхательных путей, запоздалом приме- 
нении реактиваторов и В занижении их доз, 
недостаточной оксигенации, введении малых 
доз бензодиазепинов, неадекватном применении 
антикальциевых средств, отсутствии борьбы с 
нарушением электролитного состава крови, 
малом внимании к возможности возникновения 





пневмонии. ; 
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Примеры 
Мальчик 8 лет поступил в больницу с диа- 
гнозом острый ревматизм (!). Почувствовал 
себя больным в школе. Заболевание началось с 
нарушения зрения, рвоты и одышки. За не- 
сколько дней до этого у него было сходное со- 
стояние. Тогда же он чувствовал боли в суста- 
вах. Результаты осмотра: больной в состоянии 
комы; конечности полностью расслаблены; лицо 
цианотично, мышцы лица подергиваются, зрач- 
ки резко сужены; дыхание слабое, «булькаю- 
щее», 40 раз в мин; во рту и трахее много слизи; 
пульсе — 140 в мин; артериальное давление 
108/80; сухожильные рефлексы отсутствуют. 
Лейкоцитов — 23000. Сегментоядерных нейтро- 
филов — 63, палочкоядерных — 27, лимфоци- 
тов — 7, эозинофилов — 1. В моче положитель- 
ная ацетоновая реакция. Холинэстераза сыво- 
ротки угнетена на 60%, эритроцитов — на 
80%. Немедленно рот был’ очищен от слизи и 
больному дан кислород (через маску). Одежда 
снята и тело обмыто с мылом. После этого боль- 
ному внутривенно введен атропина сульфат в 
дозе 0,4 мг. Инъекции атропина повторены 
4 раза с интервалом 20 мин. После последней 
инъекции ребенок открыл глаза и заговорил. 
Вскоре после этого к нему полностью вернулось 
сознание. Введено (примерно через 2 ч после 
поступления) 500 мл 5% раствора глюкозы с 
500 мг 2-ПАМ. После введения зрачки расши- 
рились до половины нормы, повышенная секре- 
ция исчезла. Дыхание стало глубоким и нор- 
мальным. Дополнительно внутривенно еще раз 
введен атропин 0,4 мг с повторением внутримы- 
шечных инъекций через каждые 5 ч. После вто- 
рого введения зрачки пришли к норме, однако 
появились жалобы на боль в животе и тошноту. 
Повторно введен 2-ПАМ в той же дозе. Через 
30 мин после повторного введения 2-ПАМ (че- 
рез 13 ч после начала лечения) прекратились 
вздрагивания мышц. Температура тела повыси- 
лась до нормы. Инъекции сульфата атропина 
продолжали 4 дня. Ребенок выписан на 6-й 
Ио О бьдннны 
фосфодрина (смертельная мы: зи т 
равление наступило в результате = ыы на 
поступления 





яда через кожу (\еггеп М. < 
1963). 

Трехлетний мальчик, играя с братом, ВЗЯЛ 
бутыль с малатионом и выпил из нее около 
10 мл. Немедленно после проглатывания ребь. 
нок закашлялся. Мать сразу же дала ему ста. 
кан молока (!), яйцо и разболтанную в воде 
окись магния. Состояние ребенка быстро ухуд. 
шалось, и через 15 мин он был не в состоянии 
сидеть. При осмотре врачом (через час после 
происшествия) отмечено полное мышечное рас- 
слабление, резкий миоз, позывы на рвоту, 
обильное слюнотечение. Промывные воды пахли 
инсектицидом. Через 1 ч 40 мин ребенок был 
доставлен в больницу. Зарегистрировано: сту- 
пор, рвота, понос, недержание мочи; дыхание 
быстрое и шумное — 35 в мин; пульс — 120 в 
мин; артериальное давление — 95/50; темпера- 
тура — 37°С. Лицо гиперемировано. Оба зрачка 
равномерно сужены, не реагируют на свет. Во 
рту и глотке большое количество слюны и слизи. 
По левому краю грудины выслушивается систо- 
лический шум. Акцент | тона на легочной арте- 
рии. Перкуторно по всем легким — притупле- 
ние. Живот мягкий, прослушивается усиленная 
перистальтика. Сухожильные рефлексы отсут- 
ствуют. Рефлекс Бабинского положительный. 
НЬ — 12,4%, лейкоцитов — 8400, сегментоядер- 
ных нейтрофилов — 47, несегментированных 
форм — 5, лимфоцитов — 64, эозинофилов — 1, 
моноцитов — 1. Моча желтая, прозрачная, 
удельный вес — 1,014. Белка нет, сахара нет. 
Сделано повторное промывание желудка. Сразу 
после промывания состояние ребенка ухудши- 
лось и появился цианоз. Ребенок помещен в 
кислородную палатку. Налажен постоянный 
отсос слизи изо рта. Через час после поступле- 
ния в больницу введено 0,15 г сульфата атропи- 
на внутривенно и столько же подкожно. Сразу 
после инъекции состояние больного резко улУч" 
шилось, дыхание стало свободным. Появились 
рефлексы на свет. Слюноотделение прекрати 
лось, через 3 ч снова наступило ухудшение, 
которое было ликвидировано повторным введе” 
нием атропина. Через 3 дня все признаки отрав" 
ления исчезли (Со!4тап Н..., Тейе! У. /-, 1958} 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМЫ! 
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Общие положения 


Наркотизирующий и местнораздражающий 
эффекты хлорорганических соединений (ХОС) 
известны с середины прошлого столетия после 
наблюдения за действием хлороформа на здо- 
ровых, а потом и больных людей. За прошед- 
щие годы были выявлены практически все ос- 
новные токсические свойства хлороформа, его 
гепато-, нефро-, кардио- и энцефалотоксическое 
действие, но лишь совсем недавно это наркоти- 
зирующее вещество было запрещено к меди- 
цинскому применению. Запрещено, но осталось 
не только как продукт промышленного произ- 
водства, но и как предмет бытовой химии («Ми- 
нутка» — средство для чистки одежды и др.). 
Трихлорэтилен не проявляет типичного для 
ХОС общетоксического действия только благо- 
даря высокой летучести и кратковременности 
вызываемого им наркоза. Все остальные свой- 
ства у него присутствуют. 

В 1948 г. открытие 4,4-дихлордифенилтрих- 
Лорэтана — высокоэффективного инсектицида 
средней токсичности, печально известного под 
аббревиатурой ДДТ, — было отмечено Нобе- 
левской премией. Только годы спустя было Ус- 
тановлено, что как ДДТ, так и очень многие 
соединения, относящиеся к группе ХОС, прак- 
тически не разлагаются ни в воде, ни почвен- 
ными микроорганизмами, ни ферментами низ” 
Ших и высших живых организмов. ЕЕ 
очень высокой липотропностью, эти вещества 
постепенно передаются по пищевым цепочкам, 


откладываясь в жировой ткани наземных, вод- 
ных и летающих животных. Наибольшей сенса- 
цией было обнаружение ДДТ в жире антарк- 
тических пингвинов. & медицинских позиций 
весьма существенно, что ХОС накапливаются в 
жировой клетчатке, печени и мозге людей, при- 
чем у жителей городов почти с такой же интен- 
сивностью, как и у жителей сельской местнос- 
ти. Несмотря на теоретическое запрещение ис- 
пользования ДДТ и его производных в странах 
Европы, этот инсектицид продолжают приме- 
нять во всем мире по так называемым «особым 
показаниям», в результате чего он закономерно 
обнаруживается в жировой ткани жителей 
всего земного шара в очень высоких концентра- 
циях: 4—6 мг/кг в Канаде, 5—11 мг/кг в США, 
3—5 мг/кг в Австрии, 20—26 мг/кг в Индии. 
ДДТ обнаружен примерно в 90% проб молока 
кормящих матерей. В этом инсектициде при- 
влекает высокая универсальность его действия 
в сочетании с низкой токсичностью. Его леталь- 
ная доза при приеме через рот ориентировочно 
равна 500 мг/кг. В дозах 15—300 мг/кг он 
вызывает тяжелые отравления с судорогами и 
рвотой. Даже тяжелое острое отравление через 
несколько суток проходит бесследно. Наиболее 
выраженный токсический эффект — угнетение 
коркового вещества надпочечников — пыта- 
лись использовать с лечебными целями. Одна- 
ко созданный препарат митотан практически 
применяется лишь при злокачественных опухо- 
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лях надпочечников (ДДТ и его производные, 
1982). 

После ДДТ были синтезированы сотни весьма 
эффективных и значительно менее стойких инсек- 
тицидов, причем наиболее удачным некоторое 
время считали препарат гексахлоран (линдан), 
который до самого последнего времени широко 
использовали в сельском хозяйстве, однако из-за 
токсичности в настоящее время его применяют 
исключительно в смесях. Хотя современные ХОС- 
инсектициды не имеют такой стойкости, как 
ДДТ, однако и их обнаруживают в крови у насе- 
ления, начиная уже с 9-месячного возраста 
(КасЩег Е., Зспти4 А., 1976). Вещества этой под- 
группы вызывают острые отравления у детей. 

ХОС отличаются высокой стойкостью к по- 
вышенной температуре, действию воды и кис- 
лот. В связи с этим ХОС длительно сохраняют- 
ся в почве. ДДТ, например, может быть обна- 
ружен даже через 10 лет после применения. 
Остальные препараты менее стойки, но и они 
могут оставаться в почве в течение нескольких 
лет. Частицы веществ в виде пыли и аэрозолей 
при отсутствии ветра остаются в виде облака 
после распыления. Разрыхление почвы вновь 
поднимает эти частицы в воздух. Хлороргани- 
ческие инсектициды обладают способностью 

накапливаться в некоторых овощах и фруктах. 
В моркови, например, ХОС может достигать 
концентраций, которые в 10 и более раз превы- 
шают их концентрацию в почве. У животных 
ХОС концентрируется в жировой ткани, откла- 
дывается в яйцах птиц и икре рыб. Любые 
зараженные продукты становятся причиной от- 
равлений, поскольку ХОС не разрушаются при 
кулинарной обработке. 

Отравление детей может происходить также 
при их участии в сельскохозяйственных работах 
в случае нарушения техники безопасности, при 
играх на местности, недавно обработанной ин- 
сектицидами, случайном или намеренном вы- 
пивании растворов и проглатывании таблеток, 
содержащих ядохимикаты и оставленных в до- 
ступном для детей месте. Поскольку ХОС хоро- 
шо растворяются в липидах, то они почти бес- 
препятственно всасываются через неповреж- 
денную кожу, особенно у детей в жаркую 
погоду. Отравления могут` происходить при 
игре детей с тарой из-под ХОС, случайного за- 
грязнения инсектицидом одежды. 

Применение полихлорированых углеводоро- 
дов в производстве началось на несколько деся- 
тилетий раньше, чем в сельском хозяйстве, при- 
чем используют не только хлор-, но и прочие 
галогенизированные жирные и ароматические, 
предельные и непредельные углеводороды, 
включающие и невключающие гетероатомы. 


Сейчас их сотни тысяч. Они я 





тяются ис 
ком сырья для химической, резиновой и И 
тильной промышленности, из них синтезирую, 
пластические массы и красители, их ИСпОЬ 
ют в качестве растворителей, теплоноситедей 
Хладоагентов и со ‘многими другими целями 
(Пестициды, 1992). Подробно отравление эти, 
ми веществами взрослых описано в кии 


Г. Г. Жамгоцева и М. Б. Предтеченского (1993) 
Особое внимание к веществам этой подгруппы 
было обращено после серии катастроф, проис. 
шедших в США — 1949 г., Италии — 1976г 
на Тайване — 1979 г., а также и других аварий, 
более мелких по масштабу, зарегистрирован- 
ных во многих странах, в том числе и в России, 
На основании тщательного изучения веществ 
этой подгруппы было установлено, что в насто- 
ящее время существует приблизительно 100 
полихлорированных органических соединений, 
представляющих особую опасность с экологи- 
ческой и токсикологической точек зрения. Из 
них выделяют как чрезвычайно опасные 2,3,7,3- 
тетрахлордибензо-п-диоксин (ТХДД), полихло- 
рированные дибензофураны и полихлорирован- 
ные бифенилы. Установлено, что эти вещества, 
помимо всего прочего, взаимодействуют с 0со- 
быми АП-рецепторами (аготайе Пу4госагоп 
ву4гоху!азе) в протоплазме клеток печени, спе- 
цифически активируя микросомальное перекис- 
ное окисление и, путем особого механизма, вы- 
зывая их гибель. Обнаружен цитозольный бел- 
ковый фактор, который обеспечивает связь 
комплекса АН-ХОС с промоторными зонами ге- 
нома, что ведет к нарушению редубликации 
ДНК и при хроническом отравлении является 
причиной канцерогенного действия, а при ост- 
ром — гибели гепатоцитов (ЗИБегее!4 ЕЮ 
1991; Федоров Л.А., 1993). Полихлорированные 
бифенилы, будучи на порядок менее токсичны“ 
ми, чем диоксины, вызывают поражение воло- 
сяных фолликул, активируют ПОЛ, вызывают 
порфирию, активируют метаболизм стероидных 
гормонов, вызывают хромосомные аномалии У 
эмбрионов, атрофию лимфоидной ткани и 803 
никновение опухолей печени (Полихлорирован- 
ные бифенилы и терфенилы, 1980). 
Совершенно очевидно, что в настоящее вре 
мя необходимо тщательное изучение токсическо- 
го действия отдельных ХОС и более конкретное 
разделение всего массива веществ, включаемых 
в эту группу токсикантов, на мелкие подгруппы 
если не с едиными, то с близко сходными пер" 
вичными токсическими реакциями, симптомати" 
кой, патогенезом, течением и методами терапии. 
Такое членение, вне всякого сомнения, облегчит 
и диагностику, и лечение интоксикаций. Пока 
все эти тысячи промышленных, сельскохозяйст” 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМ 
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венных, коммунальных и бытовых ядов объел и- 
нены В ВЫ конгломерат. Для облегчения 
конкретной задачи, стоящей перед настоян м 
изданием, отметим, что среди всех веществ мо- 
гут быть выделены те, которые описы тот 


ваются 
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причи лучаАЙНЕ > 
ря и случайных (редко суицидных) от- 
К этим веществам относятся 
циды, дихлорэтан и трихлорэти- 





К большинству 
выносливы, взро 


звестных ХОС дети менее 


чем лые 





Инсектициды 


В пАиНУю группу входит большое число со- 
единений разного ‘химического строения, физи- 
ко-химических свойств и особенностей токсичес- 
кого действия. Особую трудность представляет 
для диагностики существование десятков раз- 
нообразных смесей как отечественного, так и 
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зар кного происхожден Большинство ин- 
сектицидов используют в виде аэрозолей и рас- 
творов в различных органических растворите 
пях, которые сами могут быть токсичными, что 
з еще большей мере затрудняет установление 
правильного диагноза 


Токсикокинетика ХОС 


Учитывая, что все ХОС жирорастворимы и в 
большинстве своем летучи, приходится конста- 
тировать, что отравления могут возникнуть при 
любом пути поступления ядов: через рот, через 
дыхательные пути, а также через кожу (особен- 
но у детей в летнее время). Учитывая это обсто- 
ятельство, абсолютные величины сравнительной 
токсичности ХОС установить затруднительно 
Однако следует отметить существование инсек- 
тицидов, которые могут быть отнесены к группе 
высокотоксичных при любом пути воздействия 
на организм ребенка, например алдан, гепта- 
хлор, тиодан, токсафен; их ЛДьо порядка 0,5— 
50,0 мг/кг. Вместе с тем существуют и малоток- 
сичные вещества, к которым относятся дилор, 
пертан, п-хлорбензилхлорид, дихлордифенил- 
дихлорэтан, гексахлорпропилен — летальные 
дозы при любом пути поступления более 5,0 
г/кг. 

Препараты, принятые внутрь в виде порош- 
ков, всасываются медленно, и значительная их 
часть выделяется с фекалиями. При приеме 
ХОС в масляных или иных растворах происхо- 








дит быстрое и полное всасывание. ХОС быстро 
покидают кровь и концентрируются В ировой 
ткани и паренхиматозных органах. Устойчи- 


вость к разрушению в печени и прочих тканях 
приводит к высокой способности к кумуляции, 
поэтому повторные контакты с ядом приводят к 
хроническим отравлениям. Элиминация ХОС 
происходит за счет медленного метаболизма в 


часть выводится в неизме- 





печени, 
ненном виде с мочой и калом Токсическая д 
нелетучих ХОС элиминируется в течение не- 
скольких недель и более. 

Скорость элиминации ХОС весьма различна 
Она максимальна для летучих веществ, вызываю- 
щих обычно раздражающее и наркотическое дей- 
ствие, и минимальна для веществ с очень высокой 
гидрофобностью, для которых более типично по- 
ражение паренхиматозных органов Эти вещест- 
ва, как правило, медленно биотрансформируют- 
ся и выделяются в основном с калом Вещества 
дней продолжительности действия после окис- 
ачительной мере выводятся с мочой. 


некоторая 


сре 
ления в зн 


Патогенез отравления ХхоС 


ХОС политропны: 


По механизму действия все 
наличием в 


раздражающее действие связано © 
молекуле этих веществ хлора и свойственно мно- 
гим веществам этой группы независимо от того, 
высвобождается ли хлор при соприкосновении со 
слизистыми оболочками или нет. 
Наркотическое действие возникает по класси- 
ческому Овертон-Мееровскому типу: молекулы 
ХОС сорбируются на липидных мембранах неи- 
ронов и их отростков, накапливаясь в них и нару- 
шая взаимодействие белков с фосфолипидами. 
Результатом является дезорганизация работы 
мембран с нарушением функции ионных зы 
лов, особенно натриевых, поскольку ион натр 


наиболее гидратированным. Пре- 
'й выход иона калия ведет к гипер- 
мембран нейронов и их торможе- 
нию. Появление препятствия на пути распро- 
странения импульсов в сложных многозвеньевых 
сетях ретикулярной формации ведет к искаже- 
нию передаваемой информации, изменению внут- 
рицентральных отношений с нарушением ориен- 
тировки и восприятия окружающего, а в после- 
дующем к возникновению стадии возбуждения. 
По мере распространения торможения на другие 
отделы мозга наступает типичный наркоз боль- 
шей или меньшей глубины. Практически все гид- 
рофобные наркотизирующие средства препятст- 


является 
имущественны 
поляриза ЦИИ 
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вуют освобождению медиаторов из пресинапти- 
ческих окончаний, что связывают не только с из- 
менениями свойств мембраны, но и со способнос- 
тью наркотизирующих веществ нарушать про- 
никновение в глубь клеток ионов Са, 
обладающих, как известно, активирующим дей- 
ствием. Очевидно, что разные вещества ‘отлича- 
ются по характеру воздействия на мозг, и изуче- 
ние особенностей механизма наркотизирующего 
действия ХОС еще впереди. 

Судорожное действие ХОС в принципе 
также связано с нарушением проницаемости 
ионных каналов, однако для иных ионов, по 
всей вероятности ионов хлора, являющегося для 
многих нейронов тормозным ионом. Не исклю- 
чена возможность облегчения освобождения 
возбуждающих аминокислот, поскольку возни- 
кающие при отравлении ХОС судороги ослаб- 
ляются в случае применения веществ, блокиру- 
ющих рецепторы для глутамата. 

Поражение печени, паренхиматозных орга- 
нов и сердечной мышцы связано как со способ- 
ностью не только сорбироваться на поверхности 
мембран, но и проникать в глубь клеток, рас- 
творяясь в мембранах митохондрий, липосом и 
других органелл. Особое значение имеет про- 
никновение ХОС в эндоплазматический ретику- 
люм, в котором происходит его микросомальное 
окисление. При этом с участием цитохромов 
Р-450 и Р-480 запускается система активации 
кислорода, которая в принципе нужна для окис- 
ления и перевода гидрофобных соединений в 


гидрофильные, но которая, > 1сь и развы, 
ВЛЯЯСЬ, осуществляет перекисное окисление ли. 
пидов мембран, являющихся по сути основным 
органом, обеспечивающим функцию клеток, Что 
влечет за собой весьма тяжелые последствия, А 
именно: нарушается барьерная функция клетон. 
ных мембран — липидный с) становится 
более проницаемым для ионов, в частности ДлЯ 
ионов Са, который, как известно, является акти. 
ватором многих внутриклеточных протеаз. Ето 
накопление в протоплазме может вести к дезор. 
ганизации биохимических процессов и гибели 
клетки. Этому способствует нарушение электри. 
цеской стабильности мембраны, ее электричес- 
кий пробой и нарушение биоэнергетики. Одно- 
временно нарушаются физические свойства 
мембраны: возрастает ее вязкость, что также 
препятствует работе ферментов. Итогом являет- 
ся тяжелое поражение печени, почек и в мень- 
шей степени сердечной мышцы, надпочечников, 
поджелудочной железы и мозга. 

Патогенез даже отдельных основных синдро- 
мов токсического действия ХОС остается до 
конца не раскрытым. Известно, что токсическое 
действие оказывают не только исходные моле- 
кулы ХОС, но и продукты их метаболизма. На- 
ряду с отмеченным выше нарушением функции 
мембран показано, что ХОС ингибирует фер- 
менты клеточного метаболизма, что ведет к бы- 
строму развитию тканевого ацидоза, наруше- 
нию буферных систем крови и дегенерации кле- 
ток. В первую очередь клеток печени. 


Клиническая картина отравлений ХОС 


Среди всего многообразия клинических про- 
явлений можно выделить четыре наиболее важ- 
ных симптомокомплекса, Е 

1. Раздражающее действие жидкости, аэрозо- 
лей и паров, которое может варьировать от край- 
ней степени, при которой раздражение сопровож- 
дается некрозом тканей, например при воздей- 


ствии монохлорбутадиена, полихлорпинена и 
аладана, до почти полного отсутствия какого-либо 
воздействия даже на слизистые оболочки: гекса- 
хлорпропилен, пертан, пентахлорпропан. 

2. Наркотическое действие. В силу высокой 
жирорастворимости и наличия у части веществ 
летучести оно может проявляться при ингаля- 
ционном, пероральном и перкутанном поступ- 
лении. Наиболее сильно проявляется в случае 
отравления алданом, немагоном, препаратом 
ДД и пропиленхлоридом. 

3. Судорожное действие. Обычно начинает- 
ся с легкого тремора, постепенно захватываю- 
щего все тело и переходящего в клонико-тони- 
ческие и в некоторых случаях тонические судо- 


роги с типичным опистотонусом. На высоте су- 
дорожного приступа возможен паралич дыха- 
тельного центра. Возникновение судорог наибо- 
лее типично для гексахлорана, полихлорпинена 
и полихлоркамфена, гептахлора и ДДТ. Обыч- 
но они возникают. в виде самостоятельного син- 
дрома, но могут появиться и перед наступлени- 
ем наркотического действия. 

4. Способность поражать паренхиматозные 
органы, в первую очередь печень, но также почки, 
надпочечники и сердце. Здесь на первом месте 
стоит гексахлоран, что и послужило причиной 
резкого ограничения его использования. К Эт" 
же подгруппе относят пентохлорпропан, тиодан- 

Поскольку почти все ХОС в той или ино" 
мере обладают местнораздражающим действ!" 
ем, то и симптомы отравления можно четко 
разделить на местные и резорбтивные. Местное 
действие проявляется в зоне первого соприк” 
новения организма с ядом и зависит от пути ет 
поступления. Оно крайне вариабельно по степе” 
ни выраженности. У многих ХОС (ДДД, м0” 
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хлорбутадиен, алдан, полихлорпинен, немаго; 
п-хлорбензилхлорид) местное действие выраже. 
но достаточно сильно, а потому играет сущест- 
венную роль в картине интоксикации. У боль- 
шинства препаратов  местнораздражающее 
действие либо не является ведущим, либо не 
проявляется вообще, что придает общей карти- 
не интоксикации ХОС большую пестроту и за- 
трудняет диагностику. Раздражающее дейст- 
вие, как правило, проявляется сразу и со вре- 
менем нарастает. Так, при проглатывании 
монохлорбутадиена быстро развивается острый 
гастрит, проявляющийся слюнотечением, чувст- 
вом сжатия в пищеводе, упорной рвотой и боля- 
ми в животе, иногда в виде кишечной колики. У 
значительного процента отравленных вслед за 
тем возникает энтерит. Через 2—12 ч после 
проглатывания яда появляется плесневой запах 
изо рта. Одновременно поражаются глаза: воз- 
никает конъюнктивит, жжение в глазах, блефа- 
роспазм, нарушение зрения, головная боль. 

Резорбтивное действие начинается не сразу, 
иногда через несколько часов после контакта с 
ядом: быстрее всего при ингаляционном отрав- 
лении, медленнее при приеме яда через рот и 
совсем медленно при загрязнении кожи и одеж- 
ды. В первую очередь отмечаются нарушения 
функции центральной нервной системы. Отрав- 
ленные жалуются на головную боль и голово- 
кружение. Очень типично появление резкой об- 
щей слабости и болей в конечностях. Типично 
возникновение озноба без повышения темпера- 
туры тела. Иногда возникает онемение языка и 
кожи лица. Позднее появляется легкий тремор 
пальцев, сначала при движении, а потом и по- 
стоянный. Дети чаще беспокойны, плаксивы, но 
иногда отмечают и заторможенность. При 0с- 
мотре, кроме симптомов местного раздражения, 
обращает на себя внимание резкая бледность, 
холодный липкий пот, тремор конечностей, слю- 
нотечение. Зрачки обычно не изменены. 

При отравлении средней тяжести слабость 
конечностей и тремор усиливаются. Возникает 
нарушение речи — «язык заплетается», шат- 
кость походки, нарушение координации движе- 
ний. Болевая чувствительность резко ослабляет- 
ся. Возможно появление рвоты, иногда кровавой. 
Стадия очень своеобразна, поскольку происходит 
поворот к преимущественно судорожному, пре” 
имущественно наркотическому или преимущест- 
венно общеклеточному проявлению интоксика- 
ции. Одновременно регистрируют признаки ВОЗ 
буждения, в частности нарастающий тремор, 
нарушение сознания И возникновение певеых 
стадий наркоза, выраженное в той или иной сте- 





чать как повышение, так и снижение его. Имеет- 
ся наклонность к коллапсу 
При тяж состоянии 
нимает определенную 
Чаще всего тремор 
ческие . ‹ 








елом 


более 





отравление при- 
направленность. 
переходит в клонико-тони- 
ческие судороги, которые 
усиливаются и заканчиваются па- 
раличом дыхательного центра. При течении от- 
равления по наркотическс 





и иногда тот 
постепенно 





иу типу развивается 
типичный наркоз, который углубляется, перехо- 
дя в кому. Дыхание сначала учащенное, затем 
замедленное и Артериальное 
вет от парали- 
ча дыхательного центра. При общеклеточном 
действии отравление развивается медленнее 
На самых ранних стадиях возникает и быстро 
нарастает токсический гепатит, к которому 
присоединяется поражение почек и миокарда 
Последнее проявляется в постепенном сни- 
жении сердечного выброса с возникновением 
нитевидного пульса. Возможна тахикардия, 
экстрасистолия. Установлено, что ХОС активи- 
рует парасимпатические центры в мозгу, что 
проявляется усилением саливации, спазмами 
мышц полых внутренних органов. Зрачки, од- 
нако, не суживаются. Температура тела обыч- 
но снижается, но может и повышаться даже до 
40°С. В крови обычно регистрируют лейкоцитоз 
со сдвигом влево, гипохромную анемию. СОЭ 
ускоряется до 20—30 мм/ч. Отмечают гипер- 
гликемию, повышение и последующее падение 
содержания Са в крови. На поздних стадиях 
развивается ацидоз. В моче регистрируют 
белок, эритроциты. Смерть может наступить от 
паралича дыхательного центра, фибрилляции 
желудочков, коллапса, а позднее от одного из 
осложнений. 

Для отравления ХОС характерны многочис- 
ленные и тяжелые осложнения. Наиболее ран- 
ним является коллапс, который может быть 
спровоцирован грубой транспортировкой и вве- 
дением средств для наркоза. Тяжелыми ослож- 
нениями являются токсический гепатит и гло- 
мерулонефрит. Печень увеличивается и стано- 
вится болезненной. Появляется иктеричность 
склер и кожи. В плазме крови повышается ак- 
тивность трансаминаз, увеличивается содержа- 
ние билирубина. В тяжелых случаях может 
развиться жировая дистрофия печени. Моча 
приобретает цвет мясных помоев, в ней обнару- 
живают белок и эритроциты. Очень опасными 
являются отек легких и мозга. На поздних ста- 
диях возникает токсический васкулит: появле- 
ние на коже лица, шеи и туловища многочис- 
ленных петехиальных кровоизлияний. Такие же 
кровоизлияния происходят и во внутренних ор- 
ганах, что постоянно обнаруживают на вскры- 


поверхностное. 


давление падает, смерть наст 
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тиях. На стадии выхода из комы нередко воз- 


никают миокардиты, токсические полиневри- 
ты, При этом нарастает слабость, увеличивают- 





ся размеры сердца, возникает кардиалгия, раз 
нообразные парестезии. Для поздних стадий за 
рактерно возникновение токсической анемии 


"Лечение 


Специфических антидотов для лечения отрав- 

лений ХОС нет. Основным при оказании помощи 
является удаление и связывание невсосавшегося 
яда. С кожи капли вещества удаляют сначала 
сухим тампоном, а затем путем обтирания 5% 
раствором натрия гидрокарбоната или 2% рас- 
твором калия перманганата. Глаза промывают 
водой и 2% раствором натрия гидрокарбоната, с 
последующим закапыванием 2% раствора ново- 
каина или другого местного анестетика. Анало- 
гичным образом обрабатывают слизистую носо- 
глотки. При трахеите рекомендуют теплые влаж- 
ные ингаляции. В случае приема ядохимиката 
через рот производят промывание желудка рас- 
твором натрия гидрокарбоната с последующим 
введением активированного угля и солевых сла- 
бительных. Целесообразно назначение несколь- 
ких столовых ложек минеральных масел — пара- 
финового или вазелинового, не всасывающихся в 
кишечнике, но растворяющих в себе яд и способ- 
ствующих его выведению. Назначение каких- 
либо других масел или молока категорически 
противопоказано. Обязательно очищение кишеч- 
ника с помощью высокой клизмы и использова- 
нием минеральных масел. Для постоянного питья 
рекомендуют содовый раствор (Методические 
указания по неотложной терапии случайных от- 
равлений детей в быту, 1970). 

ХОС плохо выводятся с мочой, так как даже 
водорастворимые соединения реабсорбируются 
в почках. Тем не менее необходимо проведение 
форсированного диуреза. Учитывая раздра- 
жающее действие ХОС на почки, используют 
осмотические мочегонные, в частности манни- 
тол, который включают в состав инфузионной 
программы наряду с другими растворами (изо- 
тонические растворы натрия хлорида или глю- 
козы; раствор натрия гидрокарбоната). При 
ацидозе дополнительно назначают трисамин. С 
целью повышения свертываемости крови целе- 
сообразно вливание плазмы, Х-аминокапроно- 
вой кислоты. При повышенной раздражитель- 


ности, беспокойстве — целесообразно назна- 
чение бензодиазепинов (в зависимости от 
конкретных условий — через рот или внутри- 


мышечно). При выраженном наркотическом 
действии бензодиазепины не назначают. При 
наличии отчетливых симптомов парасимпати- 
ческого возбуждения используют атропин в 


обычных дозах. Боли устраняют анальгином 
или иным ненаркотическим анальгетиком, ка. 
шель — ненаркотически ИИ противокашлевыми 
средствами. В случае резкого возбуждения п 
тремора вводят оксибутират натрия в сочета- 
нии с бензодиазепинами. При судорогах ис. 


пользуют бензодиазепины, при отсутствии эф- 
фекта — барбитураты короткого действия (гек- 
сенал, тиопентал). При угнетении дыхания 


барбитураты не назначают. При этом целесооб- 
разно применение магния сульфата. В условиях 
дыхательной недостаточности проводят оксиге- 
нотерапию. При угрозе паралича дыхания 
детей переводят на ИВЛ с применением анти- 
деполяризующих миорелаксантов короткого 
действия. Для устранения спазма бронхов на- 
значают атропин или холинолитический пре- 
парат для ингаляции — тровентол. Адреноми- 
метики не применяют. Адреномиметические 
средства для стимуляции работы сердца и под- 
держания артериального давления должны ис- 
пользоваться с большой осторожностью и лишь 
при крайней необходимости, поскольку отрав- 
ление ХОС вызывает сенсибилизацию адрено- 
рецепторов. Сенсибилизация в меньшей степе- 
ни относится к норадреналину и мезатону, кото- 
рые иногда применяют для поддержания 
артериального давления. При аритмии исполь- 
зуют средства, стабилизирующие мембраны, 
преимущественно  лидокаин, и растворы 
электролитов. 

С самого начала отравления любой степени 
необходимо применять антиоксиданты: токофе- 
рол в масляном растворе, а также наряду © 
ним пирацетам, бемитил, дибунол, пиридок- 
сальфосфат внутримышечно, аскорбиновую 
кислоту и эссенциале внутривенно. Для УлУч 
шения работы сердца используют антигипок- 
санты: амтизол, олефен, цитохром С, фосфаден. 
Возникновение осложнений предупреждают на- 
значением витаминов: никотиновой кислоты, Ти” 
амина, цианокобаламина. Назначают также 
липотропные и гепатопротекторные средства: 
силибор, легален, катерген, пангамовую кисло 
ту, метионин, липокаин. В период выздоровле” 
ния назначают желчегонные средства, проводят 
общетонизирующую терапию. При подозрей!" 
на воспаление легких возможно раньше назна” 
чают антибиотики. 

















































ъ 
Про, 
Ярали, 


и 

Пимен 

аКсантоь м 
У 


| Спазиа нь 
ЛИНОЛИТИчен Г 
Гровентол, 
Адреномищеть 
работы серн 
давления дмжву 
"торожностью ни 
ТИ, ПоСкол 
‚ибилизащи 











ИЯ В МН 
ну ние” 

для п 
ри аритмии 
рующие и 


т 


И 
1 





5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМЫ! 


НЫМИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМИ 





5.3. Отравление паракватом 


Общие положения 


По химической структуре паракват (П) яв- 
ляется 1,1-диметил-4,4-бипиридил дихлоридом 
И применяется в качестве самостоятельного 
гербицида (грамоксона, СА$-1910, сумазина, 
лексона, лорокса) или в смеси с его гомологом 
дикватом и другими гербицидами (плеглокс-Л) 
П выпускается в гранулах, в виде геля, а также 
существует в жидкой форме. До 20% П содер- 
жится в препарате грамоксоне, 5% П содер- 
жится в плеглоксе. В качестве гербицида П 
употребляется не только в сельском хозяйстве, 
но и ДЛЯ уничтожения посевов марихуаны, по- 





этому последняя может содержать до 3,6% П 
(М!сготефех, [пс, 1996). П применяется в основ- 
ном в виде его солей, хлористых и сульфатных, 
последние имеют желтую окраску и слабый за- 
пах аммиака. Токсичность всех солей П равная 
и составляет по 1.0 (крысы) 100—110 мг/к 





ВОЗ, 1975) 
человека 


(данные Смертельной дозой для 
взрослого являются 10—15 мл 
центрата, хотя максимальной зарегистрирован- 
ной дозой яда, после приема которой насту 
выздоровление, является 60 мл П (Ёепгеих Р 
её а|., 1995). 


кон- 


тило 





Эпидем иология отравлений 


По своей природе отравления П различные: 
от случайных до намеренных — суицидных и с 
целью убийства; встречаются довольно часто, 
особенно в южных широтах нашей страны. 
Описаны острые и хронические интоксикации, 
последние чаще возникают при ингаляционном 
поступлении яда. По данным Миланского ток- 


сикологического центра за период с 1987 по 
1991 гг. зарегистрировано 77 случаев, из них 
68,7% летальных. Английскими учеными описа- 
но применение П в качестве средства убийства 
(\Уа[е А. е4 а|., 1987), в том числе при его введе- 


нии в вену. 


Фармакокинетика параквата 


Адсорбция П неполная (всасывается всего 
30% яда ), в наибольшей степени она осущест- 
вляется в тонком отделе кишечника, яд особен- 
НО быстро всасывается при приеме его на «го- 
лодный желудок», поскольку пища, замыкая 
привратник, задерживает пассаж П к основно- 
му месту резорбции. П активно захватывается 
альвеоцитами при ингаляционном воздействии. 
Большое значение имеют повреждения целост- 
ности слизистой тонкого отдела кишечника и 
эпителия альвеолоцитов, которые ускоряют аб- 
сорбцию. Стах достигается в течение 9 чот 
момента приема яда, распределение происхо- 
Дит таким образом, что в наибольшей степени 

накапливается в тканях почек и легких (по 
химической структуре П сходен с путресцином 
И спермидином — эндогенными аутокоидами, 
которые интенсивно метаболизируются легки- 
ми, а также с М-метил-4-фенилтетрагидропи- 


ридином — нелегальным наркотиком); Стах 
яда составляет 0,5—2 ч; \У@ равен 1—2 л/кг; 
Ае24 достигает 90—100% в первые сутки 
(такой высокий клиренс яда обеспечивается не 
только фильтрацией, но и его секрецией в 
проксимальных канальцах почек). Многие авто- 
ры считают, что П аккумулируется в мышеч- 
ной ткани, создавая в ней «депо», влияющее на 
концентрацию яда в крови при перераспреде- 
лении (Роп@ $. © а|., 1987; Вузпии в С. е 81 
1995), поэтому при судебно-химическом анали- 


зе определение П в мышцах является обяза- 


тельным. 
П накапливается в тканях плода в 5 раз 


выше по сравнению с тканями матери (Та|- 
Бо{ Е. её а|., 1988). Описаны 11 случаев смер- 
тельных отравлений П при его транскутанном 
проникновении через неповрежденную кожу 
(А{Вапазейз 5. е! а|., 1983). 


219 


ОТРАВЛЕНИЕ ПАРАКВАТОМ 





Механизм токсического действия 


П на месте введения активно стим 


лирует 
окислительные процессы, = 


способствуя перекис- 
ному окислению ЛИПИДОВ, продукты которого 


цифической, цитокинзависимой, которая 


О сот 
ствует токсическому действию многих п о 


Ульмо. 


нотоксических ксенобиотиков (Вагараз К 
поврежда я нана 
на ют клеточные мембраны, особенно 1990). Изменения в легких являются або 

ь ‚ соприкасающихся с кислородом. Это ранними, и они возникают спустя м 
действие является главным и во многом объяс- ны 


часов после контакта с ядом, максимально раз. 
виваясь к 14 дню интоксикации (В15тшв $ @ 
а|., 1995). у 

Изменения в других органах возникают 
позднее. В ЦНС П преимущественно поврежда. 
ет ‘астроцитную глию, приводя к ее разруще. 
нию. Почки поражаются спустя 24—96 ч, при 
этом возникает острый некроз канальцев с про- 
теинурией и гематурией. Острый гломеруло- 
нефрит определяют на протяжении 3 месяцев 
после отравления П (З{гаНа, 1988). Токсичес- 
кая гепатопатия развивается примерно в те же 
сроки. Гематотоксическое действие П заключа- 
ется в образовании метгемоглобина, иногда до- 
стигающего 18% от общего количества гемогло- 
бина. Поражения кожи выглядят как контакт- 
ный дерматит. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы отмечают гипотензию и аритмию же- 
лудочков. Таким образом, П можно отнести к 
ядам «поливалентного действия», однако лег- 
кие, как наиболее интенсивно контактирующая 
с кислородом ткань, являются основной мише- 
нью для действия этого яда. 

Существуют данные о том, что П способен 
блокировать ацетилхолинэстеразу эритроцитов 
более существенно, чем бутирилхолинэстеразу 
(За\о Т. е{ а|., 1988). 


няет тяжесть интоксикации при неправильном 
лечении, в частности при назначении кислоро- 
дотерапии. 

"Биотрансформация П осуществляется при 
участии дегидрогеназ (НАДФН — НАДФ+) с 
образованием молекулярного кислорода. В при- 
сутствии П они образуют редокс-систему, что 
приводит к образованию супероксидных ради- 

калов (см. [ том, раздел «Антиоксиданты»). 
Можно заключить, что П участвует в образо- 
вании атомарного кислорода, а кислород, назна- 
чаемый при лечении, способствует активации пе- 

рекисного окисления липидов при приеме П. 
Изменения в тканях легких наиболее суще- 
ственны, что четко выявляется морфологически. 
Различают две фазы повреждения легких П: 
деструктивную и пролиферативную. Во время 
первой возникает разрушение пневмоцитов 1- и 
2-го типов, усиливается воспалительная ин- 
фильтрация легочной ткани, образуются участ- 
ки геморрагического некроза альвеолярных пе- 
регородок (в этой фазе у больных может возни- 
ь кать геморрагический отек легких). Во время 
второй фазы формируются фибротические про- 
цессы, отложение коллагена в интерстициаль- 
ном пространстве. Эту реакцию считают неспе- 


Клиническая картина отравления 


Клинические проявления интоксикации за- 
висят от пути поступления яда, а тяжесть от- 
равления — от его дозы. Длительность экспози- 
ции также играет большую роль, особенно в 


приема яда и проявляется тошнотой, рвотой, 
общей слабостью, брадикардией, гипотонией. 

Прием П внутрь — наиболее частый Вид 
отравления; при нем возникает три степени тя. 





оценке прогноза отравления П. Так, поражения 
кожи (а также и глаз) наиболее выражены че- 
рез 12—24 ч после контакта с П и проявляются 
местнораздражающим действием с выражен- 
ным болевым синдромом, сохраняющимся дли- 
тельно. При контактном поражении возника- 
ют изменения ногтевого ложа, деформация ног- 
тей, особенно в области околоногтевого валика. 
Ингаляционные отравления проявляются в те 
же интервалы времени, первоначально в виде 
катара верхних дыхательных путей, также с 
выраженным болевым синдромом и кашлем, 
усиливающим эту боль. При кашле в мокроте 
обнаруживают кровь. Резорбтивное действие с 
поражением внутренних органов (легких, почек 
и др.) возникает спустя 2—4 дня от момента 
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жести интоксикации, развитие которых зависит 
от дозы принятого яда. 

Невысокие дозы П (менее 20 мг/кг 20 
30 мг/кг) вызывают раздражающее действие, 
рвоту, тошноту, а также гиперемию и язвообра- 
зование на слизистых оболочках ротовой полос" 
ти, в области мягкого неба и языка. Если 2 
струкция не затрагивает пищевод, желудок " 
кишечник, то такие отравления обычно п 
дят без последствий. Поражение последних се 
рьезно отягощает течение отравления. 


выраженное 
ное) действие, а также вызывают резор 
эффект с поражением различных ФУС. бо 
ные системные эффекты наблюдаются со сторо 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ Пр. 





дегких и почек. Поражение легких может сопро- 
вождаться клинической картиной тяжелой дыха- 
ельной недостаточности с бронхоспазмом, циано- 
зом, одышкой, тахикардией, нарастающим отеком 
легких. Поражение почек проявляется острой по 

чечной недостаточностью. Оба состояния являют- 
ся прогностически неблагоприятными. 

При приеме больших доз (более 40 мг/кг) 
возникает выраженное коррозивное действие 
п, с образованием глубоких некрозов на месте 
контакта яда, формируются полиорганная не- 
достаточность и многочисленные осложнения в 
виде перфораций пищевода, желудка, кровоте- 
чений, почечно-печеночной недостаточности, ко- 
мы ИТ. Д. Характерны ранние кровотечения (на 
9—3 день от момента приема яда). 

При любом пути поступления П существует 
латентный период, в течение которого формиру- 
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той или иной ткани. Его дли- 
› (даже при отравлениях средней сте- 





кение 


ьност 








и тяжести) может составлять от 2 до 5 дней 
(О150п К. её а|., 1990) 

С» ` - г 

ри отравлении П возникает вслед- 

ствие отека легких, аритмии, кровотечения, по- 

чечно-печеночной (Локтио- 





недостаточности 
нов С.И., 1977; СгаБепзее В., 1974) 

Поражение легочной ткани заканчивается ее 
фиброзс развитие которого (так называемый 
прогрессирующий перимезобронхиолит) приво- 
дит к формированию булл, к рецидивирующему 
пневмотораксу и другим жизнеопасным ослож- 
нениям 

На аутопсии обнаруживают полнокровие и за- 
стой в легких, деструктивные изменения в альвео- 
лах и альвеолярных перегородках, в бронхиаль- 
ном эпителии, а также явления фиброза легких. 








Лабораторная, функциональная и химико-токсикологическая диагностика 


Включает проведение обычных методов ла- 
бораторного и функционального обследования 
больного (анализ крови, мочи, КОС ит.д.). Обна- 
руживают нейтрофилез, моноцитоз, изменения 
концентрационной функции почек, снижение диу- 
реза, компенсированный метаболический ацидоз 
с газовым алкалозом; обязательным является 
рентгенологическое исследование легких. 

Химико-токсикологический анализ биосред 
проводят методами хроматографии, спектрофото- 
метрии, иммунодиагностики (в крови) и поста- 
новки реакции с дитионитом натрия (в моче). 
Следует помнить, что концентрация П в крови 


более 10 мг/л может увеличивать значения био- 
химических показателей крови, таких как креа- 
тинин, ЛДГ (Еайз№ег В. её а|., 1986). Пробы с 
кровью при анализе на содержание П необходи- 
мо хранить в пластиковых пробирках, плотно за- 
крытых пробками, так как паракват осаждается 
на стекле. Считают, что содержание П в моче, не 
превышающее 1 мг/л (1 мкг/мл) в течение 24 ч, 
сопровождается выздоровлением больного; кон- 
центрация П в плазме менее 0,1! мкг/л также 
считается «благоприятной» (Со!@тапК 1. её а!., 
1994). Концентрации яда в моче, превышающие 
1 мг/л, сопровождаются развитием осложнений. 


Дифференциальная диагностика 


У детей наиболее важной является дифферен- 
циальная диагностика отравлений П с инфекци- 
онными заболеваниями (дифтерией, корью, скар- 
латиной), так как катаральные явления, гипере- 
мия зева и глотки (вследствие отека, вызванного 
действием яда), а также системные эффекты, с0- 
провождающиеся увеличением температуры, — 
Могут оказывать влияние на принятие решения. 
Отравления другими коррозивными средствами 
(кислотами и щелочами) также вызывают разви" 
тие ожога и отека слизистых оболочек и после- 


баланса и определение свободного гемоглобина, 
наличие которого указывает на коррозивный яд 
иной природы (кислоты, щелочи), а также метге- 
моглобина, указывающего, при наличии других 
признаков, на отравление П. Большое значение 
имеет подробный сбор анамнеза, вещественных 
доказательств, а также раннее рентгенологичес- 
кое обследование легких у ребенка, при котором 
уже в токсикогенной фазе можно выявить диф- 
фузную инфильтрацию легочной ткани в виде 
пятен и полос, наряду с ранними зонами консо- 
особенно в периферических отделах 


дующее формирование их некроза. В этой связи лидации, 
важной становится оценка кислотно-щелочного легких. 
Лечение 


Принципы лечения включают: 
ы Удаление невсосавшегося яда. 
нео Поведение темодилюции и усиление 
экскреции П. 


по- 


3. Применение методов эфферентной тера- 


пи. 
4. Назначение антагонистов. 


5. Профилактику и лечение осложнений. 





ОТРАВЛЕНИЕ ПАРАКВАТОМ 





При любой степени тяжести интоксикации 
П больной должен находиться в стационаре, 

поскольку даже легкая степень отравления 
может осложниться жизнеопасными проявле- 
НИЯМИ. 

Промывание желудка и проведение энтеро- 
сорбции являются важнейшими первостепен- 
ными процедурами, однако следует помнить, 
что раздражающее и некротизирующее дейст- 
вие П повреждает слизистую оболочку и за- 
трудняет промывание, делая его опасным, осо- 
бенно если применяют толстый зонд. У боль- 
ных, которые поступили спустя 24 ч от момента 
приема яда, промывать желудок бесполезно 
(Со тапК 1. её а|,, 1994). В течение часа пос- 
ле отравления промывание желудка является 
наиболее эффективным. Также эффективным 
мероприятием по эвакуации яда являет- 
ся любой способ очищения кишечника: клизма, 
сифонная клизма, мониторная очистка кишеч- 
ника и др. Энтеросорбцию проводят в несколь- 
ко приемов, применяя карболен, полифепан, 
лигносорб или любой иной сорбент, способ- 
ный хотя бы частично поглотить принятый яд. 
Карболен необратимо связывает П — поэто- 
му его назначение является обязательным. Де- 
тям назначают 15—30 г карболена, новорож- 
денным детям 1—2 г/кг массы (30—100 г 
взрослым). 

Мероприятия по предотвращению адсорб- 
ции П настолько важны, что 1. Со! тапк (1992) 
рекомендует дать съесть пациенту пригоршню 
земли, глины, чтобы замедлить пассаж, особен- 
но если предстоит транспортировка и под рукой 
не оказалось сорбентов. 

Гемодилюцию и форсированный диурез про- 
водят введением жидкостей и фуросемида обыч- 
ным способом, тщательно измеряя объем выде- 
ленной мочи. Чем раньше начата эта процеду- 
ра, тем лучше прогноз. 

Среди методов эфферентной терапии ис- 
пользуют гемосорбцию (наилучшие сроки до 4 ч 
от момента приема яда, эффективное время 6— 
8 ч). Однако существуют данные о том, что 
гемосорбция способствует перераспределению 
П, в том числе изменяется связывание яда с 
белками плазмы (Роп4 $. е{ а|., 1987). По мне- 


нию С. В1зпВ с соавт. (1995), ни Один 
методов эфферентной терапии не влияет на к. 
сикокинетику П, поэтому После, 
них сомнительно. В. Ко{1 с соавт. (1993) Набли 
дал трех детей, отравившихся П. Двум из НЙ 
провели заменное переливание крови для уско. 
рения выведения яда. Этот способ лечения пре. 
дотвратил развитие фиброза легких. 

При лечении отравлений П применяют аце. 
тилцистеин и дефероксамин. Некоторые авторы 
склонны считать эти препараты антагонистами 
П (ТВег4еиз Р. еЁ ай, 1995). Во всяком случае, 
назначение ацетилцистеина в дозе 300 мг/кг и 
дефероксамина в дозе 100 мг/кг больному, ко- 
торый выпил 50 мл яда, позволило предотвра- 
тить развитие фиброза легких и других ослож- 
нений интоксикации. Однако в работе /. Рег. 
еп$ с соавт. (1992) эти данные не нашли 
подтверждения. 

Также существует мнение, что назначение 
оксида азота при ранних сроках отравления П 
является эффективным методом его патогенети- 
ческой терапии (ВузитиЙ С. её а1., 1995), позво- 
ляющим предотвратить развитие РДС. 

Наконец, применение дексаметазона и цик- 
лофосфамида позволило снизить смертность от 
осложнений — фиброза легких — при отравле- 
нии Пс 68% до 28% (АЧдо Е. ей. а|., 1986). 

Другим методом профилактики осложнений 
является раннее назначение антиоксидантов 
аскорбиновой кислоты до 4000 мг/сутки (стар- 
шим подросткам), — токоферола — ацетата 
(250 мг/сутки), унитиола, эссенциале и других 
тиолсодержащих и  фосфолипидсодержащих 
субстанций, а также проведение антибактери- 
альной терапии для борьбы с вторичной инфек- 
цией. 

Лечение отека, почечно-печеночной недоста- 
точности, РДС проводят обычным путем. 

Профилактика фиброза легких и его лечение 
являются крайне трудной задачей. Развитие 
фиброза легких является наиболее тяжелым и 
жизнеопасным осложнением отравления 
М. Запфегз с соавт. (1985) применяли транс” 
плантацию легких в качестве радикального Ме” 
тода лечения их фиброза после отравления п, 
однако эти попытки оказались неудачными, 


применение 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз, на которые следует обратить 
внимание 


Любые отравления паракватом являются 
опасными и приводят к глубокой инвалидиза- 
ции, а возможно, и к смерти больного. 

В токсикогенной фазе необходимо провес- 
ти удаление невсосавшегося яда, замедлить 
пассаж П любым способом и тем самым за- 


медлить его резорбцию. При длительном вре" 
мени экспозиции проводить мероприятия, спо" 
собствующие перераспределению П в кров» 
а затем применять эфферентные методы его 
выведения. Проводить гемодилюцию, форси" 
рованный диурез. При комбинации различных 
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5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМ 


лЫШл 





ННЫМИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМИ 





в выведения П важно как можно бо- 


часто оценивать концентрации П в кро- 
и оптимальный вариант оценки) или в моче 
ви 


снее показательная оценка). Кислород не 
я начать ни в каком случае! Рекомендуется 
на 


аннее назначение антиоксидантов, фосфоли- 
р 





пидсодержащих субстанций, а также прове- 
дение профилактики осложнений (фиброза, 
ОПН) 


В соматогенной фазе проводить лечение ос- 
ложнений, ребенка следует поставить на учет 
монологу и нефрологу 











ОТРАВЛЕНИЯ УГЛЕВОДОРОДАМИ 





5.4. Отравления углеводородами 
Бензин, керосин, нефть, скипидар и пр. 


Общие положения 


Отравления бензином, керосином и другими 
продуктами перегонки нефти встречаются у де- 
тей довольно часто. Это связано с широким ис- 
пользованием бензина для личных автомашин, 
с распространением в быту жидкостей, содер- 
жащих бензин и керосин, в качестве раствори- 
телей для красок, политур, жидкостей для уда- 
ления пятен, для борьбы с насекомыми. В сель- 
ской местности керосин продолжают применять 
для освещения, отопления и пр. При небрежном 
хранении этих веществ дети могут их выпить, 
забраться в емкости из-под названных жидкос- 
тей и пр. Р. Магаие? Воггоф%ю с соавт. (1987) 
наблюдали 123 ребенка с отравлением очищен- 
ным керосином. Наиболее часто (69,9%) это 
были дети в возрасте от | до 2 лет, преимуще- 
ственно мальчики (73). 52,1% — городские и 
47,9% — сельские дети, преимущественно из 
семей с низким доходом. 72,3% детей нашли 
керосин на кухне, 17,1% — во дворе, остальные 
в других местах. 

В зависимости от принятой дозы, качества 
вещества, путей его попадания в организм воз- 
никают легкие, средней тяжести и тяжелые 


случаи отравления, последние могут закончить. 
ся летальным исходом. Своевременная диагнос- 
тика и правильное лечение способствуют вы. 
здоровлению. По данным М. МагапФ!ап с со- 
авт. (1981), наблюдавшими за 5 лет 3462 случая 
отравления углеводородами, летальность соста- 
вила 0,49%. 

Особенно опасны отравления этилированны- 
ми бензинами, содержащими тетраэтилевинец 
(ТЭС), добавляемый в качестве антидетона- 
тора. ТЭС—опасный нервно-сосудистый яд 
Смертельная доза для взрослого человека при 
энтеральном поступлении равна 1,5 мг/кг (Лок- 
тионов С. В., 1977). 

Острые отравления скипидаром не очень 
часты, но тоже опасны. 

Отечественные бензины содержат 90—95% 
метановых и нафтеновых углеводородов, 10— 
15% ароматических углеводородов, непредель- 
ных — обычно нет (Ковнацкий М., 1967). Скипи- 
дар состоит преимущественно из циклических 
углеводородов. Жидкие углеводороды облада- 
ют местнораздражающим и наркотическим дей- 
ствием. 


Патогенез и клиническая картина отравления 


При проглатывании нефти, бензина, кероси- 
на или скипидара прежде всего развивается 
раздражение слизистой оболочки желудка, ре- 
же кишечника. У ребенка возникает чувство 
тошноты, сменяющейся у части детей рвотой. У 
детей до | года она возникает в 50% случаев, а 
у детей 1—4 лет — несколько реже — в 34%. 
Рвота очень опасна, так как приводит к аспи- 
рированию содержащихся в рвотных массах уг- 
леводородов, способствует повреждению дыха- 
тельных путей. 

Вдыхание паров бензина, керосина гораздо 
опаснее проглатывания, их токсичность при ин- 
галяционном способе попадания в организм в 
100—140 раз больше, чем при оральном. Инга: 
ляции этих веществ приводят к тяжелым по- 
вреждениям дыхательных путей, к более вы- 


раженному угнетению ЦНС, чем при приеме 
внутрь. Глубина поражения не зависит от объе- 
ма аспирированного яда. 

М. МагапФап с соавт. (1981) отмечают, что 
признаки интоксикации бензином, керосином 
возникают уже через 10 мин (в 69% случаев). 
Наиболее ранними симптомами являются рас- 
стройства дыхания, нарушения функции ЦНС, 
абдоминальные явления, тахикардия, одышка. 
Прогностически неблагоприятными признаками 
интоксикации являются рвота и тяжелые рас” 
стройства дыхания. 

Элиминация углеводородов преимуществен- 
но осуществляется дыхательными пугями, о 
части почками. Поэтому повреждение и ДЫХа 
тельных путей, и почек отмечают при любом 
способе попадания этих ядов в организм. Опи- 
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ПЕ Б.ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМ 
—— Омь 


сан тяжелый случай повреждения легких 
взрослого риВЕСка, который ввел себе бенз 
(с целью самоубийства) внутривенно 
ков Е.А., Дворина В.М., 1974). Прямое попада- 
ние углеводородов в дыхательные пути ингаля. 
ционным способом или из-за аспирирования 
вотных масс — утяжеляет их повреждение. 
Чем меньше поверхностное натяжение и вяз. 
кость углеводородов и чем выше их летучесть 
тем глубже они проникают в дыхательные отде. 
лы легких и тем тяжелее вызываемая ими пато- 
логия. Патологические изменения в легких при 
отравлении продуктами перегонки нефти пред- 
ставляют собой классическую картину 
тельных расстройств взрослых. 

Пары бензина или керосина прямо повреж 
дают эпителий бронхов, что может вызвать их 
спазм, а затем воспалительные и даже некроти- 
ческие изменения. Они повреждают альвеолы и 
легочные капилляры. Это приводит к возникно- 
вению сначала точечных очагов воспаления, 
преимущественно у корня легкого, затем эти 
очаги могут расширяться, сливаться, захваты- 
вать долю легкого и даже все легкое целиком. 
При тяжелом отравлении развиваются ателек- 
тазы, обструктивная эмфизема, обычно перифе- 
рическая, пневмоторакс; в наиболее тяжелых 
случаях — геморрагический отек легких. Не- 
редко к асептическому воспалению присоединя- 
ется инфекция. На секции у погибших обнару- 
живают гиперемию легких, геморрагический 
отек, ателектазы, интерстициальное воспале- 
ние, некроз бронхов и альвеол, тромбоз легоч- 
ных сосудов, некротическую бронхопневмонию с 
полиморфноядерным экссудатом и образовани- 
ем гиалиновых мембран, покрывающих альвео- 
лы, напоминающих гиалиновые мембраны у но- 
ворожденных с респираторным дистресс син- 
дромом (Еа4е М. е# а|., 1974). 

При поступлении массивных количеств бен- 
зина, особенно ингаляционным — способом, 
смерть может наступить от тяжелого угнетения 
ЦНС, в частности центров продолговатого моз- 
га. Смерти в таких случаях предшествуют на- 
рушения дыхания, арефлексия, падение арте- 
риального давления, ослабление деятельности 
сердца. . 

Ингаляция бензина или керосина, а также 
аспирирование рвотных масс приводят к чувст- 
ву удушья, тяжелому кашлю, одышке, цианозу. 
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кашель, одышка, втягивание 
берных мышц, кровянистая мокрота, цианоз и 
другие респираторные признаки появляются 
до рентгенологических проявлений. Пневмонии 
наиболее часто локализованы в нижней до- 
ле правого легкого (Магцие2 Воггою Р. её а|., 
1987). 

К дыхательной недостаточности в первые 
4—6 ч обычно присоединяется повышение тем- 
пературы тела, сохраняющееся 2—3 суток 
Нарушения дыхания обычно прогрессируют 
протяжении 24 затем, в течение 2 
5 суток, постепенно исчезают. При присоедине- 
нии инфекции могут развиться гнойные и даже 
гнилостные изменения в легких, что резко ухуд- 
шает состояние больных. 

При отравлении этилированным бензином, 
содержащим ТЭС, к нарушениям функции ды- 
хательных путей присоединяется (через не- 
сколько часов латентного периода) угнетение 
ЦНС и сердечно-сосудистой системы. Появля- 
ются резкая слабость, утомляемость, головная 
боль, потеря аппетита, нарушения сна (бессон- 
ница или неглубокий сон с кошмарными снови- 
дениями), гипотония, брадикардия, гипотермия. 
Может возникнуть делириозный синдром с бре- 
дом, слуховыми и зрительными галлюцинация- 
ми, психомоторным возбуждением. После выхо- 
да из состояния острой интоксикации процесс 
выздоровления может продолжаться до 2 меся- 
цев (Локтионов С. И., 1977). 

При отравлении скипидаром также обнару- 
живают признаки гастроэнтерита, повреждения 
дыхательных путей, но более выражены нару- 
шения функции почек. Это связано с тем, что 
скипидар менее летуч и в большей степени вы- 
водится почками. Поэтому У больных отмечают 
гематурию, альбуминурию. В тяжелых случаях 
может развиться олигурия и уремия. 


межре- 


на ч, а 


Аускультация редко выявляет повреждение 
„Лечение 
оспита- того, как ребенок выпьет вазелиновое масло (3 


Больной обязательно должен быть Г ка 
лизирован. Удалять яд промыванием аи 
необходимо крайне осторожно и только по 


мл на 1 кг массы тела), для растворения бензи- 
на и других углеводородов, что тоже препятст- 
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нию их паров. Зонд лучше вво- 
дить через нос; при извлечении зонд надо мере” 
жимать зажимом, чтобы исключить малейшее 
попадание следов углеводородов в дыхатель- 
ные пути. Вызывать рвоту категорически недо- 
пустимо! Вместо промывания желудка постра- 
давшему можно дать съесть парафин (воск) до 
10,0 г. 

После промывания желудка следует ввести 
в него активированный уголь для сорбирования 
остатка яда, а затем — вазелиновое масло в 
качестве слабительного (в той же дозе) и про- 
вести сорбционный диализ кишечника. 

Сразу же при поступлении больного в больни- 
цу следует принять меры для предотвращения 
легочных осложнений, особенно отека легких. Ле- 
чение ребенка должно соответствовать принци- 
пам ведения больного с синдромом дыхательных 
расстройств взрослых (см. [ том, гл. 11). 

Необходима активная респираторная терапия 
с обязательным использованием методов дыхания 
под положительным давлением на выдохе; раннее 
применение кортикостероидов (дексазон до 0,5— 
1,0 мг/(кг-* сут)) и пентоксифиллина (трентала — 
постоянная непрерывная инфузия или капельное 
введение 10 мг/(кг- сут) в течение 1—3 дней), ин- 
фузионная терапия в режиме «нулевого» водного 
баланса с отказом от использования коллоидных 
кровезаменителей. 

Обязательна оксигенотерапия увлажненным 
кислородом с концентрацией до 50% (более высо- 
кие концентрации могут вызвать дополнительное 
токсическое повреждение легких). При рефрак- 
терной гипоксии и расстройствах дыхания цент- 
рального генеза — больного переводят на ИВЛ. 

Необходимым компонентом лечения должно 
быть поддержание гемодинамики (системной), 
снижение легочной гипертензии. Через отдельный 
венозный доступ (желательно в центральную вену) 
назначают допамин. Дозу его титруют: при ДН без 
артериальной гипотонии — 2 мкг/(кг* мин), при 
гипотонии — 5—7 мкг/(кг* мин), при необходимос- 
ти вместе с добутрексом — 5—7 мкг/(кг* мин). 
При использовании этих адреномиметиков обяза- 
телен мониторинг ЭКГ: возможна желудочковая 
аритмия. 


вует аспирирова 





Адреналин вводить нельзя! При травл 
авле 





нии углеводородами он часто вызывает опаены, 
для жизни аритмии сердца, в частности 4 
рилляцию желудочков. 

Для предупреждения инфицирования легких 
надо профилактически назначить антибиотики 
предпочтительнее пенициллины или цефалоспо, 


рины. 

При отравлении скипидаром необходимо при. 
нять меры для профилактики почечных осложнь. 
ний (см. [ том, гл. 11). 

При попадании ТЭС, этилированных бензн. 
нов на кожу, ее необходимо обмыть каким-либо 
органическим растворителем, а затем теплой 
водой с мылом. При попадании этих веществ в 
глаза необходимо их длительно промывать по- 
стоянно сменяемой водой. При приеме этилиро- 
ванного бензина внутрь следует промыть желу- 
док 2% раствором натрия гидрокарбоната или 
0,5% раствором магния сульфата. После про- 
мывания в желудок вводят сульфат магния. 
Одновременно приступают к форсированию ди- 
уреза (Локтионов С.И., 1977). 

За детьми, отравившимися бензином, керо- 
сином или скипидаром, необходимо длительное 
наблюдение, так как после выхода из тяжелого 
состояния у них могут развиться различные ле- 
гочные осложнения: пневмонии, плевриты (не- 
редко гнойные), абсцессы, эмфизема, ателекта- 
зы, остаточные повреждения воздухоносных 
путей, особенно у детей младшего возраста 
(Та! А. еЁ а|., 1984). 1. НоизеК с соавт. (1984) 
сообщили об исходе отравления у трех детей, 
выпивших нефть. Возраст детей: | год 8 меся- 
цев, 3 года 4 месяца и 3 года 8 месяцев. У двух 
детей развилась «керосиновая» пневмония. 
Младший ребенок умер через 6 месяцев, не- 
смотря на интенсивное лечение; у второго ребен- 
ка тяжелую пневмонию с трудом удалось устра- 


нить через 5 недель. У старшего ребенка пнев- 
монии не было. 


Всем больным с легочными осложнения- 
ми проводят интенсивную антибактериальную 
терапию, им также показано УФО крови, спо- 
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5.5. Отравление хлорированными уг 


леводородами 


Общие положения 


Хлорированные углеводороды (ХУВ) отно- 
сят к промышленным ядам. Используют, глав- 
ным образом, в металлургической, холодильной, 
резиновой, лакокрасочной, кожевенной про- 
мышленности, в производстве пластмасс, в пар- 
фюмерии (пропенилхлорид). Ограниченное при- 
менение дихлорэтан имеет в сельскохозяйствен- 
ном производстве как исходный продукт при 
производстве средств для борьбы с вредителя- 
ми. Кроме того, ХУВ входят в состав пятновы- 
водителей и клеев для резины и пластмасс, что 
создает вероятность бытовых отравлений. Не 
исключено также хранение в домах для быто- 
вых целей. 

ХУВ представляют собой высоколипофильные 
летучие вещества, поэтому отравления возможны 
не только при приеме внутрь, но и через дыха- 
тельные пути и кожу. При пероральном поступ- 
лении ядов максимум резорбции наблюдают 
через 3—4 ч, а через 6 ч 70% яда уже не опреде- 
ляется в кровяном русле и фиксировано в клет- 
ках. Максимальную концентрацию в печени на- 
блюдают через 24 ч. Естественная детоксикация 
соединений происходит за счет молекулярных ме- 
ханизмов функционирования монооксигеназных 
систем гладкого эндоплазматического ретикулю- 
ма и сопряженных с ними реакций конъюгации, в 
основном с восстановленным глютатионом (Голи- 
ков С.Н., Саноцкий И.В., Тиунов Л.А., 1986). 


Однако при приеме высоких доз запасы глюта- 
тиона быстро истощаются. ХУВ метаболизируют 
при участии оксидаз смешанной функции с обра- 
зованием летальных метаболитов Основными 
путями элиминации являются легкие и почки 

Все соединения оказывают преимуществен- 
ное токсическое действие на мозг (этим дейст- 
вием определяется ранняя симптоматика от- 
равлений), на сердечно-сосудистую систему и 
паренхиматозные органы брюшной полости, 
прежде всего печень. Возникающая в резуль- 
тате интоксикации жировая инфильтрация ге- 
патоцитов с последующим центролабилярным 
некрозом приводит к развитию печеночной не- 
достаточности. Крайним проявлением этой не- 
достаточности является возникновение печеноч- 
ной комы, которая, наряду с грубым расстрой- 
ством свертывающей системы крови, является 
основной причиной смерти. При быстром те- 
чении интоксикации летальный исход может на- 
ступить в первые сутки или даже часы в ре- 
зультате возникновения экзотоксического шока. 

Наибольшая смертность наблюдается при 
отравлениях дихлорэтаном (С5Н4С15), внутри- 
больничная летальность, по данным НИИ им. 
Склифосовского, составляет 50%, летальной 
дозой яда является 0,05—0,2 мл/кг. У детей 
наиболее вероятны отравления четыреххлорис- 
тым углеродом и трихлорэтиленом. 


Отравление четыреххлористым углеродом 
Общие положения 


Четыреххлористый углерод — умеренно ле- 
Тучая жидкость с характерным ароматичес- 
ким запахом. Его используют в быту как сред- 
<тво очистки одежды. Хорошо растворим в жи- 
рах. 

Отравление ребенка может произойти слу- 
чайно при небрежном хранении вещества, ко- 
гда жидкость пробуют из любопытства, а так” 
Же при чистке одежды в плохо вентилируемом 
помещении. Не исключено проглатывание ядо- 
Витого вещества для достижения состояния, 
“Ходного с опьянением, и с суицидными целями. 


Летальная доза для взрослых, по данным 
разных авторов, колеблется от 2 до 50 мл. 

У детей интоксикация разной степени возни- 
кает от проглатывания разных количеств четы- 
реххлористого углерода. Так, В. КИагс с соавт. 
(1972) описал 9 детей в возрасте от 4 месяцев до 
7 лет, отравившихся этим ядом. Проглатыва- 
ние практически одинаковых количеств яда вы- 
звало легкую (10—20 мл), среднетяжелую (5— 
15 мл) и тяжелую формы отравления. Прогноз 
зависел не только от дозы яда, но и от скорости 
оказания медицинской помощи ребенку. 
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Токсикокинетика 


Четыреххлористый углерод может поступать 
в организм через пищеварительные и дыхатель- 
ные пути, а также через кожу. Последнее прак- 
тически встречается редко. При приеме внутрь 
примерно третья часть всасывается из желудка, 
остальное из тонких кишок. Наиболее высокая 
концентрация в крови достигается в течение бли- 
жайших 2—4 ч. Далее концентрация яда в крови 
снижается, поскольку он растворяется в жировой 
ткани, мозгу, печени и прочих органах с высоким 
содержанием липидов. Через 6 ч содержание 
четыреххлористого углерода в тканях в 4—8 раз 
выше, чем в крови. УЧ ССМ = 0,8—1,0 л/кг, свя- 
зывание с белками плазмы — 35—46%. 

Метаболические превращения четыреххло- 
ристого углерода осуществляются в эндоплазма- 


Механизм 


Как и все ХУВ, четыреххлористый углерод 
оказывает раздражающее и наркотизирующее 
действие, активирует перекисное окисление ли- 
пидов мембран клеток печени и прочих па- 
ренхиматозных органов. Вредящее действие 
происходит в основном за счет окисления нена- 
сыщенных жирных кислот мембран, а также 
ферментов главным образом путем реакции с 
активными ЗН-группами. В результате нару- 


Патогенез 


Действие четыреххлористого углерода на ор- 
ганизм животных и человека по существу явля- 
ется общеклеточным. Хотя основной токсический 
удар приходится на печень и почки, однако в той 
или иной степени страдают все органы и ткани, в 
которых нарушается обмен веществ, окислитель- 
ное фосфорилирование и синтез белка. Как и все 
ХУВ с высокой жирорастворимостью, четырех- 
хлористый углерод обладает наркотическим дей- 
ствием. Оно‘выражено относительно слабо и име- 
ет очень малую широту. Необходимо отметить по- 
ражение миокарда в виде острой дистрофии. При 
действии ССИ4 возникает также сенсибилизация 
к адренергическим влияниям. 

Сочетание этих, а также центральных регуля- 
торных расстройств может приводить к тахиарит- 
мии, развитию острого коллапса, мерцанию желу- 
дочков. Вследствие инактивации отдельных фак- 
торов резко замедляется свертывание крови. На 
поздних стадиях при поражении почек нарушает- 
ся электролитный баланс и выведение азотистых 
шлаков, что ведет к вторичному отравлению. 

Помимо непосредственного воздействия на 
печень аниона хлора, отщепляемого от молеку- 
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тическом ретикулюме гепатоцитов. На первом 
этапе происходит отщепление одного атома хло. 
ра. В результате происходит обр зание свобод. 
ных высокоактивных радикалов и аутокаталити. 
ческое переокисление микросомальных липидов, 
что приводит к нарушению структуры и функции 
внутриклеточных и клеточных мембран, микро- 
сом, митохондрий и лизосом с высвобождением 
активных ферментов и самоперевариванием кле- 
ток. В процессе дальнейшего метаболизма в ка- 
честве промежуточного продукта может обра- 
зовываться хлороформ. 50—60% принятого яда 
выделяется в основном в неизмененном виде ды- 
хательными путями, кишечником и почками. 
Продукты метаболизма, в том числе весьма ядо- 
витые, выделяются преимущественно почками. 





действия 


шается взаимодействие липидов и белков мем- 
бран. Внутриклеточные процессы приводят к 
нарушению биосинтеза белка, диссоциации 
полисом и рибосом, разрушению РНК и в юо- 
нечном итоге к гибели клеток преимущественно 
гепатоцитов. В основе поражения почек ле- 
жит прямое нефротоксическое действие четы- 
реххлористого углерода и продуктов его мета- 
болизма. 


отравления 


лы четыреххлористого углерода, очень большое 
значение имеет присущая всем галогенизиро- 
ванным алифатическим углеводородам способ- 
ность индуцировать продукцию супероксидных 
радикалов кислорода. Образование суперок- 
сидного иона происходит на гладком сарко- 
плазматическом ретикулюме с участием микро- 
сомальных монооксигеназ. Реакция резко уско- 
ряется с вовлечением цитохромоксидазы Р-450. 
Результатом является усиление перекисного 
окисления липидов и повреждение всех биоло- 
гических мембран. Супероксидный радикал мо” 
жет вступать во взаимодействие с перекисью 
водорода, что ведет за собой образование еще 
более опасных гидроксильных радикалов. 

условиях отравления не только супероксид- 
ный кислород и гидроксил, но и перекись водо" 
рода приобретают способность взаимодейст” 
вовать с ДНК. Следует подчеркнуть, что об- 
разование супероксидных ионов в подостром 
отравлении выражено значительно сильнее, 
чем при остром — ‘реакция как бы набирает 
скорость. При воздействии четыреххлористо- 
то углерода в опытах на животных отмечено 
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повышение активности цитохрома Р-450, супе. 
роксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и 
усиление перекисного окисления липидов 
вии" в печени (Голиков С.И. Саноц- 
кий И.В., Тиунов Л.А. 1986), определяемое по 
уровню диеновых конъюгатов и 
диальдегида. 


В 


малонового 


Дезорганизация функции клеточных мем- 
бран имеет следствием возникновение тканевой 
гипоксии Результатом всей совокупности воз- 
действий является развитие экзотоксического 
шока, который и является причиной смерти, 
Вол она не наступает раньше от других причин 
(Людевиг Р., Лос К., 1983) 


Клиническая картина отравления 


Клиническая картина развертывается посте- 
пенно в соответствии с принятой дозой яда, ста- 
дией отравления, наличием осложнений и инди- 
видуальной чувствительностью. Принято выд. 
лять следующие стадии отравления: 1) скрытый 
период: минуты — 2 ч; 2) распространенная ин- 
токсикация: 1—5 суток; 3) острая почечно-пе- 
ченочная недостаточность: 2 суток — 3 недели; 
4) обратное развитие, осложнения, функциональ- 
ная недостаточность печени и почек. 

При приеме яда через рот в большинстве 
случаев легкого отравления преимущественно 
проявляется поражение желудочно-кишечного 
тракта в виде гастрита или гастроэнтерита с 
болями в животе, рвотой, реже поносом. Столь 
же часто (примерно в 70% случаев) отмечается 
поражение почек. 

Центральные симптомы интоксикации, сход- 
ные с алкогольным опьянением, могут прояв- 
ляться одновременно с раздражением желудоч- 
но-кишечного тракта, иногда несколько запаз- 
дывая, или вообще быть стертыми. Поражение 
ЦНС развивается по типу энцефалопатии (го- 
ловная боль, головокружение, спутанность со- 
знания, атаксия). 

При отравлении средней тяжести симптомы 
гастроэнтерита присутствуют обязательно, ток- 
сический гепатит возникает в большинстве слу- 
чаев. К описанным выше симптомам присоеди- 
няются нарушения функции сердечно-сосуди- 
стой системы, которые проявляются в виде 
тахикардии, экстрасистолии, гипотонии и тяже- 
лого коллапса. На ЭКГ часто регистрируют 
«инфарктоподобные» изменения: снижение сег- 
мента $-Т, появление глубоких отрицательных 
зубцов Т в стандартных и грудных отведениях. 

Тяжелые отравления протекают В виде комы, 
которой предшествует начальный период возбуж- 
дения. Нарушение дыхания и паралич дыхатель- 
ного центра завершают течение интоксикации. В 
период развития комы, вследствие изменения 
внутрицентральных отношений, наблюдают ия 
риаз, что может привести к диагностической Я 
ке (см. «Отравления Мхолиноблокаторами»). 

Поражения печени и почек при тяжелом от. 
равлении регистрируют у 80% больных. НарУШЕ. 
ние свертывания крови является плохим прогно- 





стическим признаком. В основном страдает сис- 
тема фибринообразования и фибринолитическая 
активность. Время кровотечения существенно уд- 


линяется, что может предс 





авлять самостоятель- 
ную опасность и стать причиной возникновения 
геморрагического синдрома — кровоизлияния в 
конъюктиву, носовые и желудочно-кишечные кро- 
вотечения (Чистякова И. В., Ершов А. Ф., 1977) 

В 1/5 части случаев отмечают гепатопатию 
средней степени тяжести, в остальных случаях — 
тяжелую. При обследовании выявляют увеличе- 
ние и болезненность печени, возможно появление 
печеночных колик разной степени выраженности, 
желтушность кожи и склер. 

При биохимическом исследовании крови уже 
в первые сутки в ней обнаруживают увеличение 
содержания внутриклеточных ферментов (ами- 
нотрансфераз, альдолазы, лактатдегидрогена- 
зы), на вторые сутки — СДГ, ГЛД, МДГ и 
неспецифических ферментов. Содержание били- 
рубина (преимущественно прямого) в крови воз- 
растает. Исходом тяжелой токсической гепато- 
патии может быть печеночная недостаточность 
и даже желтая дистрофия печени. По данным 
Е.А. Лужникова и Л.Г. Костомаровой (1989), 
основанным на радионуклидных исследованиях, 
восстановление основных функций печени после 
тяжелого отравления происходит к 30—40 сут- 
кам, а нормализация ее функции — лишь через 
1,5—2 года и только у 36% больных. 

Поражение почек носит тяжелый характер и 
проявляется олигурией. Изменены основные по- 
казатели функции почек, повышен уровень креа- 
тинина в крови, снижена клубочковая фильт- 
рация и канальциевая реабсорбция. Восстанов- 
ление функции почек происходит лишь через 
несколько месяцев, даже при отравлении сред- 
ней тяжести. В период олигурии часто возникает 
гипертонический синдром (повышение АД — от 
145/90 до 290/140 мм рт. ст.), сопровождающийся 
возбуждением, потерей сознания, судорогами, и 
нарушение свертывающих свойств крови. ь 

Особенность ингаляционных отравлений че- 
тыреххлористым углеродом состоит в том, что да- 
же в токсических концентрациях он не вызывает 
местного раздражающего действия, а потому на- 
чальная стадия интоксикации проходит незаме- 
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ченной. Общее недомогание, озноб, повышение 
температуры тела, возникающие через сутки и 
более после ингаляции яда, обычно трактуются 
как острое вирусное заболевание или грипп. Яв- 
ления гепатопатии, возникающие на 2—5 сутки, 








—— № 
нередко не вносят ясности в диагно: Который 
уточняется зачастую лишь после присоединения 
нефропатии, отчетливо проявляюц распре. 
страненными отеками (Неотложная помощь т 


острых отравлениях, 1977). 


„Лечение 


Начинается с удаления и связывания невсо- 
савшегося яда путем промывания желудка, на- 
значения солевых слабительных, парафинового 
или вазелинового масла (3,0 г/кг, взрослым 
150—250 мл) 2—3 раза с интервалом 1—2 ч. В 
случае легких отравлений явления раздраже- 
ния желудка купируют назначением противо- 
воспалительных и анестезирующих средств 
местного действия: викалин, фосфалюгель, ал- 
магель А, белластезин. Показано применение 
антисептиков пищеварительного тракта. В 
дальнейшем — лечение гастрита. При попада- 
нии вещества на одежду ее снимают и тело 
ребенка обмывают теплой водой с мылом. 

В первые 6 ч после приема яда (т. е. до рас- 
пределения яда в жировое депо) показаны гемо- 
сорбция или гемодиализ. Клиренс СС составля- 
ет 180 мл/мин при гемосорбции и 120 мл/мин 
при гемодиализе. В более поздние сроки опти- 
мальным является дискретный или проточный 
диализ, в зависимости от возможностей учрежде- 
ния, и перитонеальный диализ с использованием 
стандартных растворов с рН 7,6—8,4. 

По прошествии 6 ч при отравлениях средней 
тяжести и тяжелых производят операцию пе- 
ритонеального диализа. Используют стандарт- 
ные растворы с повышенной щелочностью — 
РН 7,6—8,4 — и добавлением масел, подсол- 
нечного или соевого. Экспозиция каждой сме- 
ны раствора должна составлять 20—30 мин. 
Продолжительность перитонеального диализа 
зависит от тяжести отравления. Она долж- 
на продолжаться до исчезновения симптомов 
отравления. В некоторых случаях длительность 
диализа может составлять 20 ч и более со сме- 
ной раствора 20—25 раз. При проведении пери- 
тонеального диализа концентрация четыреххло- 
ристого углерода в крови существенно снижает- 
ся, однако это снижение в значительной мере 
зависит от поглощения яда тканями, в особен- 
ности паренхиматозными органами. 

Как можно раньше необходимо назначение 
М-ацетилцистеина перорально или через зонд. 
Первоначальная доза составляет 140 мг/кг 
веса, поддерживающая — 70 мг/кг каждые 4 Ч 
в течение двух суток, 
данные с ОО еотся 
введения, с назначением по + А ро 
зы через 4, 8 и 12 ч ы м — 

. у сперименте не 


доказано преимущество внутривенного введе- 
ния, которое может вызвать тяжелую аллерги- 








ческую реакцию (Со! тапк 1., 1 ). Исполь- 
зование М-ацетилцистеина целесообразно для 
усиления синтеза глютатиона, конъюгация с ко- 


торым является основным методом естествен- 
ной детоксикации четыреххлористого углерода 
(Голиков С.Н. и др., 1986). 

В комплексную терапию больных с острыми 
отравлениями ХУВ должен быть включен вита- 
мин Е, в суточной дозе 10—20 мг/кг веса; буду- 
чи антиоксидантом, он является одним из ком- 
понентов антирадикальной и антиперекисной 
системы. 

В первые 24 ч с момента отравления (при 
наличии симптомов резорбтивного действия 
яда) рекомендуется проводить инфузионную те- 
рапию и форсированный диурез. В качестве 
мочегонного средства используют маннитол, 
Другие диуретики не рекомендуют из-за воз- 
можности усиления токсического действия яда 
на почки. Маннитол вводят в виде 15% раство- 
ра, в однократной дозе 1,0 г/кг массы тела 
ребенка. В последующем введение препарата 
повторяют в половинной дозе через каждые 6 ч 
в течение нескольких дней в зависимости от 
тяжести отравления; при крайне тяжелых от- 
равлениях — в течение 5 дней. В случае воз- 
никновения олигурии введение жидкостей пре- 
кращают и переходят к гемодиализу. 

Цель инфузионной терапии — стабилизиро- 
вать состояние больного и провести изотоническую 
(гипотоническую) гемодилюцию, ограничивая при 
этом введение растворов калия. При возникнове- 
нии ацидоза — мероприятия по его устранению. 

При выраженном возбуждении используют 
бензодиазепины и оксибутират натрия. Барби- 
тураты и фенотиазиновые нейролептики — прот 
тивопоказаны! Применяют вещества, улучшаю- 
щие метаболизм и кровообращение в мозгу: пи- 
рацетам, сермион, циннаризин, кавинтон. 

При гипергидратации, без нарушения крово- 
обращения, осуществляют искусственную ди" 
рею назначением магния сульфата. В последую" 
щем при стойкой олигурии — гемодиализ. 

При угрозе коллапса предпочтительнее пе” 
реливание крови и плазмозаменителей. Адрена- 
О заменитель, сердечные гликозиды й 

— Из-за опасности возникновения 
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5. ОТРАВЛЕНИ 





МИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМИ 








Я ПРОМЫШ ПЕННЫ 
а Е — 
К, > 
м, \\ фибрилляции ЖеЛУДОЧКОВ -= ‘не назначают 





№ Для повышения артериального давления лу 
\ ше ввести ангиотензина Мид. В случае возникно- 
вения аритмий применяют анаприлин, талино- 
лол и другие бета-блокаторы. Целесообразно 
использование стабилизаторов мембран р 
каина, этмозина, этацизина. 

Используют все средства для борьбы с на- 
растающим перекисным окислением липидов и 
поражением печени, комбинируя введение а-то- 
коферола с прочими препаратами: унитол, мек- 
сидол, ионол и др. Независимо от наличия 
симптомов поражения печени, даже при легких 
отравлениях, обязательно применение гепато- 
протекторов: эссенциале, метионина, силибора, 
легалона, гептрала (адеметионина), гепастери- 
ла В. Наиболее перспективным для лечения 





Пояе 





пение признаков 
г и СМСВ тяжелых отравлениях 
свидетельствует о необходимости в первую оче- 
редь 


т кардиотоксического 
дей‹ 





при 





зести инотропные ср 





тва и пре 
улучшак ие Л Е 
улучшающие метаболические процессы в 


раты, 

мио- 

карде: цитохоом С пибок > 

карде: цитохром С, рибоксин, кокарбоксилазу. 
При дыхате 








ьной недостаточности, что наблю- 
дают лишь в случае тяжелых от рае 





: ений, прово- 
дят кислородную терапию. При выраженном по- 
давлении ИВЛ 


10% содержани- 





ции дыхательного центра 
кислородно-воздушной смесью с 











ем кислорода. Одновременно назначают антибио- 
тики (для профилактики пневмонии), исключая те, 
что обладают гепато- и нефротоксическим дейст- 


вием. ДВС 


В периоде выздоровления рекомендуют на- 





зат по общепринятым стандартам 









5 ий Е значение витаминов группы В, строгое соблю- 
поражен т я а время следует дение диеты с ограничением белков; продолже 
рассматривать силибинин, вводимый паренте- ние лечения гепатопротекторами, желчегонны- 
рально в больших дозах (20—40 мг/кг в сутки). ми средствами, липокаином 

Г 
2 Ораеы, Отравление трихлорэтиленом 
бтивни № (трихлорэтилен, трилен (СС! = СНС!|), винилхлорид) 
ТЬ ИН т 

фен Общие положения 
ЦНУрез, Ве 
ЗЛЬЗУЮТ Зее Трихлорэтилен (ТХЭ) — прозрачная, подвиж- сях в качестве пятновыводителя Летальная до- 
Мендуит кз ная, легколетучая жидкость с температурой ки- за чистого ТХЭ для взрослого при приеме 
КОГО а пения 87°С. Винилхлорид — газ. ТЭХ обладает внутрь — 100 мл. Дети обладают значительно 
Виде 153 специфическим запахом, напоминающим хлоро- меньшей выносливостью. Отравления детей 





форм, и сладковато-жгучим вкусом. При дли- 
тельном хранении, особенно под действием света, 
частично разлагается с образованием более ток- 
сичного дихлорэтилена и фосфогена, приобретая 
при этом розовое окрашивание (чему в домашних 
условиях не придается значения). 

Применяют с медицинскими целями для ра- 
уш-наркоза и как медикамент выпускают во 
флаконах по 100 мл. В быту используют в сме- 


) емо" 
ведение 1% 
о ера 

в зави 
зай ши 


При поступлении через дыхательные лути 
ТХЭ всасывается чрезвычайно быстро и легко 
проникает в мозг, вызывая наркоз в течение ко- 
роткого времени. В организме человека депони- 
руется в жировой ткани, мозгу, печени, почках, 
сердце и других органах с высоким содержанием 
липидов. При устранении источника поступления 
ТХЭ наркоз 1-й стадии заканчивается через 2—3 
мин. При более глубоком наркозе, особенно при 


Механизм типичен для всех наркотических 
средств жирного ряда и состоит в адсорбции их 
молекул на поверхности липидных мембран 





возможны при передозировке ТХЭ как наркоти- 
ческого средства (его применение в детской 
практике не запрещено, но не рекомендовано) 
или в бытовых условиях при чистке одежды в 
закрытых помещениях, разливании жидкости, 
но главным образом при случайном приеме 
чистящей смеси через рот, по причине его слад- 
коватого вкуса и дурманящего действия или 
с суицидными целями 


Токсикокинетика 


достижении 4-й стадии (передозировки), выход из 
наркоза затягивается. В случае приема тхЭ 
через рот всасывание и наступление фармаколо- 
гического и токсического эффектов наступает 
значительно медленнее — скорость зависит от 
принятой дозы. Выделяется из организма боль- 
шая часть вещества через дыхательные пути. 
Меньшая часть трансформируется в печени н 


выделяется с мочой и калом (см. схему 15). 


Механизм токсического действия 


клеток и органелл во многих органах, в частнос- 
ти в мозге, что ведет к обратимому торможению 
спонтанной активности нейронов и проявляется 
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ОТРАВЛЕНИЕ ХЛОРИРОВАННЫМИ УГЛЕВОДОРОДАМИ 





Схема 15. Элементы токсикокинетикн трихлорэтилена 


С ание мутагенны: и 
трихлорэтилен в эпоксидиров: + 


алкогольдегидрогеназа 


ЕО Моно торуксусная кта 
хлорацетоальдегид 


система глютатиона 


тиодигликолевая к-та 





(максимальная концентрация в моче через 20 ч после экспозниии трихлорэтилена) 


в виде наркоза При увёличении концентрации 
происходит глубокая дезорганизация биохими- 
ческих процессов в клетках и переход к состоя- 
нию сначала паранекроза, а затем некроза. 
Фактически смерть наступает раньше из-за па- 
ралича дыхательного центра или острой ‘сердеч- 
ной недостаточности в результате резко выра- 
женной аритмии и коллапса. Причиной рас- 
стройства сердечной деятельности может быть 
не только прямое токсическое действие, но и 
повышение чувствительности к адреналину и 
норадреналину. Даже первая стадия наркоза 
по сути уже является отравлением, поскольку 
на этой стадии возникает повышение чувстви- 
тельности к адренергическим влияниям, кото- 
рое может вызвать возникновение аритмии сер- 
дечных сокращений. По мере углубления нар- 
коза токсическое действие развивается за счет 
угнетения функции дыхательного и сосудодви- 


Клиническая картина отравления 


Течение интоксикации определяется путем 
поступления ТХЭ: при ингаляционном отравле- 
нии имеет значение концентрация паров и дли- 
тельность их воздействия, при пероральном — 
доза. 

При вдыхании паров возникает головокру- 
жение, нарушение ориентировки в пространст- 
ве, оглушение, которое переходит в наркоз, на- 
чинающийся, как известно, с утраты болевой 
чувствительности. В случае ингаляционного от- 
равления при воздействии паров ТХЭ в боль- 
ших концентрациях наркоз сменяется токсичес- 
кой комой. Возникает цианоз кожных покровов, 
урежение пульса, на ЭКГ регистрируют удли- 
нение интервалов К — Кио —Т Артери- 
альное давление падает. Дыхание становится 
более редким и поверхностным. На ЭКГ ре- 
гистрируют желудочковые экстрасистолы с пе- 
реходом в фибрилляцию. Причиной скоропос- 
тижной смерти может быть паралич дыхатель- 
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канцерогенные метаболит: 
СА 


хлорэтанол 


гательного центров, а также прямого токсичес- 
кого воздействия на сердце. По сравнению с 
хлороформом ТХЭ обладает меньшей гепато- и 
нефротоксичностью, однако при воздействии 
больших концентраций их поражение возмож- 
но. Одновременно может наступить угнетение 
многих центров мозга с развитием коматозного 
состояния. В более частых случаях приема ТХЭ 
через рот выделение его затягивается, что 
может сопровождаться раздражением легочной 
ткани и возникновением отека легких. Одновре- 
менно может возникать поражение черепно- 
мозговых нервов, в частности ретробульбарный 
неврит. В целом наиболее опасной является 
стадия передозировки наркотического вещест- 
ва, во время которой может наступить скоро- 
постижная смерть. Если эта опасность минует 
или будет предупреждена, то в дальнейшем ос- 
ложнения редки. г 


ного центра, резкое падение сердечного выбро- 
са и коллапс. 

В случае перорального поступления тХЭ 
симптоматология менее выражена и отравление 
растянуто по времени. Сразу вслед за выпив” 
нием жидкости появляются боли по ходу пище 
вода и в желудке. В большинстве случаев вслед 
за этим отмечают возникновение рвоты, “1 
уменьшает всасывание яда и облегчает течение 
интоксикации. Иногда рвота бывает настолько 
упорной, что приводит к нарушению электро 
литного состава крови, требующему коррекции. 
Дальнейшее течение интоксикации определяет 
ся скоростью развития наркоза и его глубино" 
Нарушения сердечной деятельности, по типу 
описанных выше, возникают почти как правило, 
однако имеют меньшую выраженность. 
большой дозе яда отмечают подавление функ 
ции дыхательного центра вплоть до его парали, 
ча. На фоне выраженной дыхательной гипокси 












дражением ле 
ека легких, (з 
поражение жа 
сти ретробулиа 
ее опасной я 
ркотическит ие 
кет наступит 
эта опасности 
‚ ОВ дальней 








5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМЫШЛЕННЫ 





более вероятно. возникновение сердечно-сосу- 
дистых расстройств. Поражения почек и печени 
обычно не бывает, однако при затяжной форме 
отравления на 2—3 сутки уже после исчезнове- 
ния основных симптомов может появиться боль 
в правом подреберье и даже увеличение печени 
с появлением в крови внутриклеточных фермен- 
тов и других признаков токсического гепатита 
В моче появляются белок, цилиндры, что свиде- 
тельствует о раздражении почек. Олигурия бы- 


МИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМИ 












вает очень редко, тем не менее за выделением 
мочи необходимо следить. При пероральном по- 
ступлении яда более вероятны неврологические 
расстройства, а также отек легких и пневмония. 
В этом случае отмечают как бы вторую волну 
интоксикации — уже прошедшие нарушения 
дыхания и гипоксия возникают вновь. Одновре- 
менно могут быть зарегистрированы симптомы, 
сопровождающие указанную патологию легких. 









Лечение 


В случае ингаляционного отравления по- 
страдавшему необходимо обеспечить свободное 
дыхание свежим воздухом, а при наличии при- 
знаков угнетения дыхательного центра — ИВЛ 
Расчет на ускорение выведения ТХЭ при фор- 
сированном дыхании себя не оправдал. Эффек- 
ливность дыхательных аналептиков мала. Необ- 
ходимо постоянное наблюдение за ЭКГ и АД. В 
случае возникновения брадикардии и снижения 
АД — немедленные меры по предупреждению 
возникновения мерцания желудочков — введе- 
ние В-адреноблокатора анаприлина, а также 
антиаритмических средств (новокаинамид, эт- 
мозин, этацизин) и антиоксидантов (бемитил, 
мексидол, ионол, амтизол). Для стабилизации 
артериального давления используют ангиотен- 
зиноген (гипертензин). Адреналин, норадрена- 
лин и прочие вещества, возбуждающие адрено- 
реактивные системы, противопоказаны из-за 
резкого повышения чувствительности к ним ми- 
окарда и возможности провокации трепетания 
желудочков. 

При пероральном отравлении в первые 2ч 
целесообразно промывание желудка, с исполь- 
зованием обычно возникающей рвоты. При от- 


сутствии или ликвидации угрозы 
зондовое промывание желудка, назначение ак- 
тивированного угля, солевых слабительных, ва- 
зелинового или парафинового масел После 
того как угроза скоропостижной смерти мину- 
ет, необходимо следить за состоянием легких 
При затяжной форме отравления целесообраз- 
но ‘проведение инфузионной терапии и-форси- 
рованного диуреза В случае необходимости 
внутривенно вводят гипертонические растворы, 
средства, стабилизирующие АД, проводят кор- 
рекцию электролитов крови. Если угнетение 
дыхания становится выраженным, то, не ожи- 
дая паралича дыхательного центра, производят 
ИВЛ с применением миорелаксантов. В про- 
цессе выздоровления применяют витамины 
группы В, для профилактики пневмонии — 
антибиотики. Явления гепатита и нефрита тре- 
буют использования гепатотропных средств и 
соблюдения диеты с ограничением жиров и 
белка. Невриты лечат в соответствии с при- 
нятыми рекомендациями (Неотложная помощь 
при острых отравлениях, 1978; Лудевиг Р., 
Лос К., 1983; Жамгоцев Г.Г., Предтечен- 
ский М. Б., 1993). 


коллапса — 











ОТРАВЛЕНИЯ УГАРНЫМ ГАЗОМ 





5.6. Отравления угарным газом 


Общие положения 


Угарный газ (окись углерода — СО) образу- 
ется при неполном сгорании углерода. Он мо- 
жет накапливаться в помещении, если печ- 
ная труба закрыта раньше, чем исчезли синие 
огоньки (окись углерода горит синим пламе- 
нем), если долго горят керосиновые лампы или 
керосиновые отопительные приборы в невенти- 
лируемом помещении, при утечке бытового газа 
(содержащего 4—11% СО), при скоплении вы- 
хлопных газов, содержащих 1—13% СО, в за- 
крытом гараже или машине, при пожарах и пр. 
При всех названных обстоятельствах и могут 
возникнуть отравления угарным газом (Абезга- 
уз А.М., 1977). По наблюдению М. Мощага- 
Содои, С. Те]еипе (1983), во Франции ежегодно 
госпитализируют 200—250 детей, отравившихся 
угарным газом. По сообщению А. Восаией с 
соавт. (1979), дети, отравившиеся угарным га- 
зом, составляют 0,5% всех госпитализирован- 
ных в их клинику детей и 26% всех отравлений. 





Основным источником отравлений, по их дан. 
ным, является городской га (68%), другие же 
причины встречаются значительно реже — печ. 
ное отопление и пожары (по 4%) 


Дети более чувствительны к угарному газу 
чем взрослые, и отравление у них развивается 
быстрее и протекает тяжелее. Так, В. О’5и!. 


уап (1983) наблюдал 20-дневного мальчика с 
тяжелой летаргией и рвотой, явившимися след- 
ствием пребывания ночью в невентилируемом 
помещении, отапливавшемся керосиновым при- 
бором. Через 4 ч после изъятия из этого поме- 





щения у мальчика в крови обнаружено 6,7% 
карбоксигемоглобина (СО-ГБ). Через сутки у 
ребенка отмечали бледность, пониженный мы- 
шечный тонус, цианоз вокруг рта, угнетенное 
глубокое дыхание и СО-ГБ 6,2%. У взрослых 
симптомы интоксикации появляются при бо- 
лее высоком содержании СО-ГБ в крови (см 
табл. 52). 


Патогенез и клиническая картина отравления 


Окись углерода быстро всасывается и, попа- 
дая в кровь, взаимодействует с железом гемог- 
лобина, превращает его в СО-ГБ, не способный 
транспортировать кислород тканям. Это и вы- 
зывает гемическую гипоксию, интенсивность ко- 
торой зависит от процента гемоглобина, пре- 
вратившегося в СО-ГБ. СО-ГБ — прочное со- 
единение, окись углерода отщепляется от 
гемоглобина в 200—250 раз медленнее, чем кис- 
лород, поэтому СО-ГБ долго циркулирует в 
крови, а в его присутствии оставшийся оксиге- 
моглобин труднее отдает кислород тканям. 
Кроме того, окись углерода взаимодействует с 
железом тканевых дыхательных ферментов (ци- 
тохромоксидаз, миоглобина), вызывая тканевую 
гипоксию. 

Интенсивность образования СО-ГБ находит- 
ся в прямой зависимости от концентрации 
окиси углерода во вдыхаемом воздухе и дли- 
тельности вдыхания. Элиминирует окись угле- 
рода в неизмененном виде, всего 1% ее окисля- 
ется до углекислоты. Период полувыведения 


СО-ГБ у здорового взрослого человека 4—5 + 
вдыхание 100% кислорода, с помощью специ 
альной маски, укорачивает этот процесс до 
80 мин, вдыхание же 100% кислорода под дав 
лением в 3 атм. укорачивает его до 23 мин 
(З{емаг К., 1975). 

Высокие концентрации кислорода вытесня- 
ют угарный газ из его связи с гемоглобином. 

Нарушение транспорта и ‘использования 
кислорода тканями вызывает тяжелую типо- 
ксию. Для ее преодоления активируются К0\ 
пенсаторные механизмы: учащение сердечных 
сокращений, увеличение минутного объем 
крови, учащение и углубление дыхания. Эт 
механизмы могут преодолеть небольшую инток" 
сикацию, но лишь у людей с нормально функ 
ционирующим сердцем (Абезгауз А.М. р 

А. Восце! с соавт. (1979) называет 6 "РУ" 
симптомов, характеризующих отравление угар 


ас- 
ным газом: неврологические (наиболее и. 
тые), желудочно-кишечные, сердечно-сосул ; 

ше всег 


тые, респираторные и мышечные. Рань 


234 


































пружено 61% | 
|ерез м 
ЗИЖенный 
га, угнетеннь 
о. У | 
ются при 
‚в крови (1 


азвиваются неврологические симптомы, 
нения ЭЭГ отмечают даже при умере 
авлениях угарным газом. 

у отравленного угарным газом ослабевает 
внимание, нарушается способность различ 
короткие интервалы времени, восприятие св 
та затем появляется и постепенно нарастает 
головная боль, головокружение, шум в ушах, 
тошнота, рвота, возникает мышечная слабость, 
больной теряет сознание, возникает кома, судо- 
оги (см. табл. 52). Тяжесть состояния зависит 
от концентрации СО-ГБ в крови. Кожа лица 
приобретает сине-багровый цвет, видимые сли- 
зистые — малиново-красного оттенка. Дыхание 
становится прерывистым и поверхностным, 
может прекратиться совсем. Ухудшается дея- 
тельность сердца, падает артериальное дав- 
ление, может развиться отек легких и мозга 
(Абезгауз А.М. 1977). Гипертермия (централь- 
ного генеза) может свидетельствовать о начина- 
ющемся отеке мозга. 

Течение отравления нередко осложняется 
аспирационной пневмонией. 

У детей, пострадавших на пожаре, из-за со- 
цетанного воздействия дыма, высокой темпера- 
туры и угарного газа, — возникают нарушения 
структуры и функции верхних дыхательных пу- 
тей. Бронхорея, саливация могут нарушить про- 
ходимость дыхательных путей. У ребенка появ- 


изме- 


ых от- 














›ле, кашель с мокротой, 

таких детей отмечают 
носоглотки, оет- 
рахеобронхит, требующие 


лечения 








оболочек 









ения, что позднее иц, перене- 


газом, может 





вление рным раз- 





рнь 


Й ди 


ых 
пых 





тяжел 
длительным 


отравлениях, связанных с 
поступлением угарного газа в ор- 


ганизм, может развиться токсическая 





ефа- 


лопатия, 
осложне- 


тяжелые неврологические 
ния, сохраняющиеся на длитель 


О. Т-асеу (1981) сообщил о 





ий срок. Так, 
тяжелом л 





отравле- 


нии девочки 8 лет, длительно (14 ч) находив- 
шейся в закрытом автомобиле с включенным 
мотором. Кома у нее продолжалась 4 дня, 





карбоксигемоглобин в крови был в концент- 
рации 60% (при поступлении в больницу), ге- 
матурия. После выхода из комы у нее отме- 
тили нарушения зрения центрального генеза. 
Через 31 день у нее все еще отмечали нару- 
шения зрения, двигательной активности, мы- 
шечную слабость левой руки и левой 
Через 3 месяца компьютерная томография 
выявила очаги перивентрикулярной лейкома- 
ляции. Через 1 практически 
здорова, но изменения на томограмме все еще 
остались. 


ноги. 


год — девочка 


Таблица 52 


Реакция взрослого человека на различные концентрации карбоксигемоглобина в крови 





Концентрация карбоксигемоглобина в крови (в %) 


(З+4емаг{ К., 1975) 





Реакция здорового взрослого человека 





0,3—0,7 






Нормальная величина СО-ГБ, образующегося 
под влиянием эндогенной окиси углерода. 
Не отмечено никаких изменений 








Избирательное увеличение кровотока в отдельных 
жизненно важных органах 








Повышается порог восприятия света 








Головная‘ боль, нарушение зрения 








Пульсирующая головная боль, тошнота. Нарушение 


тонких движений рук 








Тяжелая головная боль, тошнота, рвота, потеря сознания 








й Кома, судороги 









Примечание. У детей с выраженной п 


„Лабораторная 


Проводят оценку уровня карбоксиге 
ина, газов крови, клинический анализ 
рентгенографию грудной клетки, 
концентрацию креатинфосфокиназы в Крови. 








атологией серлца смерть 


могло- 
крови, 
оценку ЭКГ, 
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Без лечения — смерть 





может наступить при содержании 6% СО-ГБ в крови. 


диагностика 


Измерение уровня карбоксигемоглобина в 
крови должно быть проведено любому пациен- 
ту с анамнестическими данными пребывания в 
задымленной атмосфере. Полученные цифры 




























ск ра ООО 


ОТРАВЛЕНИЯ УГАРНЫМ ГАЗОМ 








карбоксигемоглобина следует сопоставить с 
временем экспозиции отравления и проведен- 
ным лечением (кислородотерапией) на догоспи- 
тальном этапе с целью их адекватной оценки. 

При оценке КОС различными типами ана- 
лизаторов следует помнить, что РО. арт не от- 
ражает степень сатурации гемоглобина кисло- 
родом и может быть нормальным или повышен- 
ным у больных, получавших кислородотерапию, 
при этом истинное значение сатурации может 
быть крайне низкой. 

При анализе крови обращают внимание на 
количество эритроцитов в крови, так как ане- 
мия может сопровождать развитие карбоксиге- 
моглобинемии. 

Рентгенографию грудной клетки следует 
проводить всем больным, у которых есть анам- 
нестические предпосылки экспозиции в задым- 
ленной атмосфере. 


ЭКГ-исследование также проводят всем нация угарного газа и снижается содержание 
больным с соответствующим анамнезом. СО-ГБ в крови. 
| Лечение 
| 
Прежде всего пострадавшего необходи- Эта процедура наполовину снижает содержа- 


мо немедленно удалить из опасного помещения, 
а само помещение — тщательно проветрить. 
Больного следует согреть, обложив грелками, 
но на голову положить «холод». Назначить ин- 
галяцию кислорода. Необходимо обеспечить 
больному максимальный покой, транспортиро- 
вать на носилках. 

Основное в лечении — ускорение диссоциа- 
ции СО-ГБ, для этой цели необходимо достаточ- 
ное поступление кислорода. Прежде всего надо 
очистить дыхательные пути, удалив из полости 

- рта и глотки остатки рвотных масс и слизь. 
При легких отравлениях (без потери сознания) 
бывает достаточно ввести аналептики (кордиа- 
мин, кофеин) или использовать рефлекторную 
стимуляцию дыхания, периодически давая по- 
нюхать ватку, смоченную нашатырным спиртом 
(Абезгауз А.М., 1977). 

В тяжелых случаях следует немедленно 
приступить к оксигенотерапии. Е. А. Лужни- 
# ков и Л. Г. Костомарова (1989) считают, что 

гипербарическая оксигенация — своеобраз- 

и ная антидотная терапия при лечении отравле- 

. ний угарным газом. Она в 10—16 раз ускоря- 

ет диссоциацию СО-ГБ и повышает количест- 

) во кислорода, физически растворенного в 

плазме крови. В случаях средней тяжести до- 
статочно 1—1,5 атм, в тяжелых ‘случаях — 

2—2,5 атм., Продолжительность процедуры 

80—90 мин, из них 10—15 мин производят 

компрессию со скоростью 0,1 атм в мин и 

столько же времени идет на декомпрессию. 











236 




































Диагноз ставят на оснс 
ющего анамнеза, вишневс 
жи и слизистых оболочек 


НИИ СООтвен 


асного Цвет 











А ОДНоврем, Е 
ной одышке и тахикардии у пострадавц" 
Для экстренного подтверждения может м 
жить проба с танином: к одному объем зу. 
веденной в 5 раз крови добавляют три р. 3. 
ма 3% раствора танина (или прокипячени 
заварки чая), после тщательного ВЗбалты 


вания оценивают окраску образовавщеги 
осадка. При наличии СО-ГБ — осадок И 
ново-красный, при его отсутствии — зелени, 
вато-кирпичный. Наличие СО-ГБ можно опре. 
делить и другими методами. Это надо Делать 
как можно скорее, лучше на месте происще. 
ствия, так как после выведения из помещения 
с угарным газом, вдыхания чистого воздуха, 
транспортировки больного и оказания ему 
первой помощи происходит Частичная элимн. 


ние СО-ГБ в крови, соответственно улучша- 
ются функции сердечно-сосудистой системы, 
показатели КОС, дыхания и пр. В наиболее 
тяжелых случаях гипербарическую оксигена- 
цию производят несколько раз в сутки, 
у взрослых и подростков до 4 раз. 

При отсутствии необходимой аппаратуры 
приступают к ИВЛ и к оксигенотерапии, про- 
изводимой обычным способом. В первые ми 
нуты рекомендуют вдыхать 100% кислород, 
затем 1—3 ч смесь 80—90% кислорода с в0з- 
духом, лишь затем 40—50% кислород (не 38° 
бывать об увлажнении его!!). Если самостоя 
тельное дыхание угнетено, необходимо пр! 
ступить к искусственной вентиляции легких с 
использованием кислорода так, как указано 
выше. 

В тяжелых случаях производят и заменное 
переливание крови для удаления СО-ГБ. Дая 
улучшения тканевого дыхания и ликвидаций 
ацидоза необходимо назначение аскорбиновой 
кислоты, кокарбоксилазы, рибофлавина, #1 
тиновой и пангамовой кислот, гидрокарбоната 
натрия. Для возмещения энергетических затрат 
вливают раствор глюкозы с инсулином. - 

Для профилактики отека легких и мозга и 
мимо оксигенотерапии) производят вливани 
гипертонических растворов маннитола, ри 
кислой магнезии, а также фуроземида. При Е 
лаблении деятельности сердца — провел’ 
ГБО, назначают рибоксин. Для профилакти 
пневмоний — антибиотики. 





















5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМЫШЛ т 
-. ЫТОВЫМИ ЯДАМИ 








нности токсикогенной : й 
обе ной и кем фаз отравления, на которые следует 
обратить внимание 





1 Токсикогенная фаза т 
: - асстройства), сопровождающие: -личением 
При подозрении на отравление СО больно- 1 т кая В а ждающиеся увеличением 
а ав емоглобина в крови 
бходимо назначить 100% й аа 
вр Ки спорол, — ЭКГ-признаки ии миокар на- 





ое дыхани ее 
тельное д е сопровождается эли- блюдаемые у больных, находившихся в задым- 





(Самостоя 

мннацией 50% СО в течение 4—5 ч, вдыхание ленной атмосфере 

чистого кислорода усиливает элиминацию СО — содержание карбоксигемоглобина в кро- 

в 4 раза (50% СО за 1 ч), в барокамере при ви более 60% без сопутствующей клинической 

3 атм 50% СО выводится в течение 20 мин патологии; > : 
Кислородотерапию следует проводить до — признаки продолжающейся дыхательной 

тех пор, пока концентрация карбоксигемогло- недостаточности, несмотря на проводимую кис- 


бина в крови больного перестанет превышать лородотерапию 
10%. В ранней токсикогенной 4 


Показания к гипербарической оксигенации: назначать больному большие дозы пи 
— больные в бессознательном состоянии, и рибоксина. 

анее находившиеся в задымленной атмосфере; 2. Соматогенная фаза 

у которых наблюдается судо- Проводить лечение токсической энцефалопа- 


ный синдром (или другие неврологические тии 


фазе рекомендуется 
рацетама 


р 


— больные, 
рож! 


ОВИНУ снижать 
сСоответствени 
чНо- СОСУДИСТОЙ с 
хания и п. 
пербаричену» ® 
осколько 
тков до 4 








ОТРАВЛЕНИЕ БРОМИДАМИ 




































Бромиды используют в качестве успокаива- 
ющих и седативных средств. Отравления ими 
могут быть острыми, преимущественно случай- 
НЫМИ, И хроническими — результатом длитель- 


Бромиды быстро всасываются из желудоч- 
но-кишечного тракта, ион брома, как и ион хло- 
ра, распределяется во всех внеклеточных жид- 
костях организма, включая цереброспиналь- 
ную жидкость, секреты экзокринных желез, в 
том числе молочных, потовых, сальных, слезных, 
бронхиальных и пр., а также в моче. В клетки, 
кроме эритроцитов, бромиды проникают с тру- 
дом, но все же их обнаруживают в цитоплазме 
и ядрах нервных клеток. 


Различные нарушения функции ЦНС и дру- 
гих органов и тканей являются следствием за- 
мещения хлоридов бромидами, к тому же они 
обладают местнораздражающим действием. 

Прием большой дозы натрия или калия бро- 
мидов вызывает раздражение слизистой обо- 
лочки желудка, приводя к возникновению тош- 
ноты, рвоты, болей в животе. Со рвотными мас- 
сами обычно удаляется основное количество 
бромидов, поэтому другие признаки интоксика- 
ции могут и не развиться. 

Длительный прием даже терапевтических доз 
бромидов (имеет значение сам анион, а не вся 
молекула препарата) и в связи с кумуляцией 
бромидов вызывает хроническое отравление — 
бромизм. Существуют индивидуальные различия 
в чувствительности к бромидам, и проявления 
бромизма могут наступить при неодинаковых их 
уровнях в крови. Все же отмечают, что при уров- 
не их выше 9 мэкв/л уже появляются признаки 
бромизма, при уровне 19—25 мэкв/л — тяжелое 
отравление (ЗВагр!езз $., 1966). }. Ме, 1 Бип- 
ег (1963) описали очень тяжелое отравление при 
уровне бромидов в крови 32,7 мэкв/л. у 


5.7. Отравление бромидами 
Натрия бромид, калия бромид, бромизовал, бромкамфора 


Общие положения 


Токсикокинетика 


Патогенез и клиническая картина отравления бромидами 
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дствием по- 
длительно 


ного применения бромидов либо сл 
ступления их с молоком матери, 
употребляющей бромиды. 


В жидкостях организма бромиды могут заме- 
щать хлориды, которые затем выводятся почка- 
МИ. Сумма рное количество галоидов при этом ос- 
тается постоянным (примерно 100 мэкв/л). 

Выводятся бромиды почками очень медленно. 
Период полувыведения может быть до 12 дней. 
Поэтому при повторных приемах препаратов 
брома они могут накапливаться, иногда их кон- 
центрация в плазме крови может составлять 
40% от суммы галоидов. 






Раньше всего нарушается функция коры го- 
ловного мозга, что проявляется в ухудшении 
мышления, памяти, появлении раздражимости, 
эмоциональной неуравновешенности. Затем у 
больного возникает слабость, головокружение 
При высоком содержании бромидов в крови на 
ЭЭГ отмечают диффузные медленные волны, На 
ЭКГ — нарушения реполяризации. 

Из неврологических признаков бромизма от 
мечают: тремор, затрудненную речь, наруше” 
ния координации движений, угнетение поверх- 
ностных рефлексов. Может быть повышение 
давления цереброспинальной жидкости, отек 
диска зрительного нерва. 

Очень типичен дерматит в виде акнеподоб- 
ных высыпаний на коже лица, по всему телу У 
корня волос. На конечностях может быть ноду” 
лярная форма, напоминающая проявления тре 
тичного сифилиса. 

Раздражение экзокринных желез привод 
возникновению конъюктивита, синуситов, 
провождающихся головной болью. НарушаетС” 
функция желудочно-кишечного тракта: У 607” 
ного появляются анорексия, неприятный запах 


ит К 
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ОМИДЫ ОГ 
ВЫВОДЯТСЯ А 
ГОИДОВ При тии 
100 мэкв/л) 
Ми Очень уве 
т быть до 


эиемах претори 
ся, иногда ии 
может отв 





та, обложенный язык. же 
и содержание внеклеточной 


1966). 


изо 
ла больного 


сти (бпагр!е5$ 5 


"Лечение 


При остром отравлении, несмотря на интенсив 
ную рвоту, производят тщательное промывание 
желудка изотоническим раствором натрия хлори- 
а, ВВОДЯТ слабительное. При бромизме либо дают 








д 
пить, либо больному, находящемуся в бессозна- 
тельном состоянии, внутривенно вводят изотони- 





ческий раствор натрия хлорида. урид является 
бромидов, вытесняет их из жидкос- 
лей, ускоряя выведение с мочой. Взрослым и стар- 
шим подросткам дают в сутки до 6,0 г натрия хло- 
рида, деля их на несколько приемов. Детям старше 
5—6 лет, если у них нет ацидоза, можно назначить 
вместо натрия хлорида аммония хлорид, который 
ктому же обладает мочегонными свойствами 


антагонистом 





ВЫМИ ЯДАМИ 










бромидами основан 
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я измерения концентрации 





ви хлоридов в плазме крови 





можно 
тя- 


‚дения бромидов 


чегонные. В 





ях прибегают к гемодиализу 





желых слу 

}. \Меф. 3. Еипдег (1963) отметили, что из 
ают очень ме пленно, дё 
до этой процедур 
1аковое содержание 
20,5 





ЦСЖ бромиды ис" 
во время гемодиализ 
у одной больной было одиЕ 
бромидов и в плазме крови, ив ЦСЖ — 


/ - > 
экв/л. Сразу после 3,5 ч гемодиализа в крови 


ы 

















концентрация снизилась до 17 мэкв/л, а в 
ЦСЖ всего до 17,7 мэкв/л 
Поэтому угнетение ЦНС у отравленных 
даже после интенсивной терапии сохраняется 
дней 


по крайней мере несколько 





ОТРАВЛЕНИЕ МЕТГЕМОГЛОБИНООБРАЗОВАТЕЛЯМИ. 





5.8. Отравление метгемоглобинообразователями 
Анилин, натрия нитрат, нафталин, нитробензол, тринитротолуол, тротил и пр, 


Общие положения 


К отравлению метгемоглобинообразователя- 
ми (МГО) особенно предрасположены новорож- 
денные и дети первых трех месяцев жизни, У 
которых в эритроцитах: а) содержится феталь- 
ный гемоглобин, железо которого легко окисля- 
ется до трехвалентного, и б) мало восстанавли- 
вающих ферментов, в том числе метгемо- 
глобинредуктазы, глютатионредуктазы и пр. В 
результате любое окисляющее вещество легко 
вызывает образование метгемоглобина, а об- 
ратное его восстановление в гемоглобин проис- 
ходит очень медленно. 

В более старшем возрасте отравление 
МГО встречается у детей с недостаточностью 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы в эритроци- 
тах или от попадания в организм больших доз 
МГО. 

В период новорожденности отравления 
могут возникать из-за завертывания ребенка в 
пеленки, лежавшие в шкафу вблизи от нафта- 
лина, в пеленки, помеченные анилиновыми кра- 
сителями. Отравление может быть следствием 


Механизм токсического действия 


При отравлении МГО происходит окисле- 
ние двухвалентного железа гемоглобина в 
трехвалентное (образование метгемоглобина): 
в результате эритроциты утрачивают способ- 
ность отдавать кислород тканям, возникает 
гемическая гипоксия, степень которой зависит 
от процента гемоглобина, превратившегося в 
метгемоглобин. ..-Т. В!апс с соавт. (1983) от- 
метили, что токсические эффекты у новорож- 
денных возникают при наличии более 4—5% 
метгемоглобина, в этом и более старшем воз- 
расте образование до 15% метгемоглобина 
можно считать легким отравлением, при 15— 
40% метгемоглобина — тяжелым, больше 
40% метгемоглобина — очень тяжелое отрав- 
ление. От гипоксии страдают все ткани, но 
особенно ЦНС и миокард. Одновременно раз- 
вивается метаболический ацидоз, усугубляю- 
щий состояние больного. 
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вдыхания паров нафталина, используемого для 
борьбы с молью. В сельской местности отравле- 
ния нитратами наблюдают при использовании 
для приготовления пищи (например, разведе- 
ния молока) воды, взятой из колодцев, располо- 
женных невдалеке от ям с гниющими органи- 
ческими веществами (вблизи туалета, помоек и 
пр.). Отравления нитросоединениями могут 
быть при употреблении в пишу овощей, выра- 
щенных в почве, обработанной нитроудобрения- 
ми, их нитраты в кишечнике превращаются в 
нитриты (Михов Х., 1986; В1апс }.-Т. еЁ. а1., 
1983). Х. Михов (1985) описал отравление двух 
детей тротилом, взятым из гранат. 8-летний 
мальчик съел небольшое его количество, а груд- 
ной ребенок вдыхал пары этого вещества, при- 
несенного домой его отцом. 

Наконец, следует отметить отравление 
амилнитритом и изобутилнитритом (дезодоран- 
ты воздуха), которые гомосексуально орненти- 
рованные подростки применяют ингаляционно 
в качестве средств, усиливающих оргазм. 






















Другой особенностью действия нитросоеди» 
нений является выраженная дистония артерий 
и вен. За счет нее возникает сильная пульси“ 
рующая головная боль (от надбровных дуг 40 
шейно-затылочной области), которая является 
одной из наиболее частых жалоб, предъявля“ 
емых больными при врачебном осмотре. Це. 
фальгия обусловлена вазодилатацией внутриче 
репных сосудов вследствие перераспределения 
кровотока в них. В сосудах мозга регуляция 
кровотока в большой мере осуществляется ней- 
рохимическими веществами — аутокондами- 

Аутокоиды взаимодействуют не только ео 
своими «местами узнавания», т. е. с рецептора" 
ми, но и оказывают действие на эффекты друг 
друга по принципу ко-трансмиссии и Т.Д. 

Некоторые из них, например простагланди" 
ны, играют роль «проальгогенов» для чувстви” 
тельных нервных окончаний, повышая порог 
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осприятия последних к истинным альгогет 
гистамину, кининам, ионам калия и тд. } 

д. ро- 
стагландиновые рецепторы активирующего ти- 


ый обнаружены на пресинаптических мемб 
нах очень многих нейронов. 

В нормальных условиях между аутокоидами 
существует определенное равновесие, которое 
нарушается при отравлении нитросоединения- 
ми, так как экзогенные МО-группы увеличива- 
‚ют общий эндогенный пул МО, который, по сути 
дела, является эндогенным лигандом, эндоте- 
лий-релаксирующим фактором (ЭРФ). При вза 
имодействии МО-групп с $Н-группами образу 
ется $-нитрозотион, активирующий цГМФ 
Последний является универсальным регулятор 
ным белком-посредником в процессе переноса 
ионов через мембраны эфферентных клеток. 
Изменение его активности приводит к увеличе- 
нию концентрации аутокоидов (гормонов, меди- 
аторов и пр.), обеспечивающих механизм вазо- 
дилатации, что сопровождается развитием 
многочисленных системных эффектов, наблюда- 
емых при отравлении нитросоединениями: 

— пульсирующая’ головная боль, гипергид- 
роз, холодный кожный покров, цианоз, сла- 
бость, тошнота, рвота, боли в животе, диарея 
(результат образования метгемоглобина); 

— увеличение ЧСС, глубокая системная ги- 
потензия, острая сердечно-сосудистая недоста- 
точность (релаксирующее действие МО); 

— снижение агрегации тромбоцитов и раз- 
витие кровоточивости (тромбоксан-простаци- 
клиновый дисбаланс). 


ра- 





глицеральдегид 3-фосфат 


НАДН” 
метгемоглобин 
метгемоглобинредуктаза (НЫЕе””`) 
глюкозо-6- НАД 
фосфатдегидрогеназа (Нь Ее”) 
*----= гемоглобин 





глюкоза 
НАДФ лейкометиленовая синь метгемоглобин 
ее метгемоглобинредуктаза 
- енергя НАДФН метиленовая синь гемоглобин 


глюкозо-6-фосфат 


Схема 16. Метаболически 


— 1,3-бис-фосфоглицериновая к-та 
ж—————0о0О0о0о0О0ОоОоОВОВб—— 


НЕ зи 6-фосфоглюконат 


е пути биотрансформации метгемоглобина 
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раску крови (шоколадный цвет), чтс 
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проявляется цианозом. Известны 2 пути био- 
трансформации метгемогоб Пе й (доми- 
нирующий) связан с гликолитической окси 


доредукцией, второй с 
циклом (см. схему 16) 

НАДФН - 
доредуктаза гексозомонофосфатного шунта яв- 
ляется слабым акцептором 
однако в присутствии окислительно-восстано 
вительной системы, образованной мет 
синью, скорость работы НАДФН увел 
ся. На основан принцип ее применения 
при отравлении метгемоглобинобразователями 
(см. [ том). 

Для подтверждения диагноза можно исполь- 
зовать простой метод, рекомендуемый Х.М 
вым (1985). Прежде всего кровь имеет ржаво-шо- 
коладный цвет, при внесении ее в пробирку с 
цитратом натрия и взбалтывании окраска крови 
становится ярко-красной. Если цвет не изменит- 
ся, наличие метгемоглобина не доказано. 


гексозомонофосфатным 
метгемоглобинзависимая окси 
более 


электронов, 


еновой 





чивает 





этом 





ОТРАВЛЕНИЕ МЕТГЕМОГЛОБИНООБРАЗОВАТЕЛЯМИ 





Клиническа 


Отравления МГО заключаются в возникно- 
вении цианоза, тахикардии, у старших детей — 
головной боли, возбуждения. В тяжелых случа- 
ях развиваются неврологические симптомы в 
виде судорог, гипотермии, нарушений деятель- 
ности сердца. Натрия нитрит — сосудорасши- 
ряющий агент, и при отравлении им может сни- 
зиться артериальное давление, что приведет к 
учащению пульса, нарушению гемодинамики, 
усугубляющей гипоксию. Кожа у отравленных 
может быть разных оттенков: от серо-голубого 
до сине-черного. 

Многие из МГО способны вызвать и гемолиз 
эритроцитов, которому нередко предшествует об- 
разование в эритроцитах телец Гейнца. Присоеди- 
нение гемолиза сопровождается повышением 
уровня билирубина в крови, изменением окраски 
кожи ребенка, которая приобретает оранжевый 
оттенок. Если у ребенка еще был цианоз, то кожа у 
него может приобрести зеленоватый цвет (Ми- 
хов Х., 1985). При отравлении анилином, нафтали- 
ном в этом случае в крови ребенка число эритроци- 


Зависимость появления клинических признаков 


я картина 


тов может упасть до 2 млн в | мл 
молиза эритроцитов заключается 
кающей из-за него почечной недост 

Гемолиз эритроцитов могут в 
ко МГО, но и ряд других веществ 
сульфаниламиды, фенацетин, хинин, 
акрихин, фенолы, крезол, свинец, : 
грибы, содержащие фаллоидин, ПАСК, скипи- 
дар, меди сульфат и некоторые другие (Ми- 
хов Х., 1985). У недоношенных новорожденных 
даже аскорбиновая кислота в сравнительно не- 
больших дозах — 30 мг/кг — может вызвать 
образование телец Гейнца и гемолиз эритроци- 
тов (Ват А. е{ а1., 1988). При недостатке вос- 
станавливающих ферментов эритроцитах 
таких детей в них накапливается прооксидант- 
ная форма аскорбиновой кислоты моноде- 
гидроаскорбат, который и вызывает названный 
эффект. Попадание в организм ребенка очень 
высоких доз нафталина (1,0—2,0) может при- 
вести к тяжелой дистрофии печени и к гибели 
от печеночной недостаточности 


"С СНОСТЬ ге. 
ИВ ВОЗНи- 
точности 
в 
ХИНИДИН, 
нестезин, 


в 


Таблица 
интоксикации метгемоглобинобразователями 


от уровня метгемоглобина крови 


Концентрация метгемоглобина (в %) 


Клинические признаки отравления 





0—3 


Обычный уровень в здоровом организме 





3—15 


Не выражены, возможен сероватый оттенок кожного 
покрова (курильщикн), цианоз губ, кончиков пальцев 





15—20 Генерализованный цианоз, «шоколадная» кровь 





Чувство нехватки воздуха, невозможность выполнения 
физической нагрузки, диарея, гипергидроз, выраженный 
цианоз, головная боль, чувство разбитости, слабости 





Выраженная одышка, нарушение ритма сердца, судороги, 
синдром угнетения ЦНС вплоть до комы 





Смерть от остановки дыхания 





Обструкция верхних дыхательных путей 


хроническое отравление солями серебра (аргирия) 
(неспособность говорить, возбуждение) 


© 


интерстициальный фиброз легких (хрипы, двусто 
ц Ч а 
„—Роннее симметричное усиление легочного рисунк ) 
легочная гипертензия (цианоз рук, 
барабанные пальцы) 


сепсис (сыпь, положительные бак. анали. 


зы) 


‚> 


ТЭЛА (тахипноэ, боль, дистресс, 
расширение шейных вен, Р-рштопа!е) 


__* ЦИАНОЗ 


пневмония (температура, кашель, ке" \ 


отравления сульфаниламидами, аннлином, 
кровохарканье, уплотнение легочного рисунка) у ты РН 
Сх 
ема 17. Некоторые клинические состояния, при которых наблюд: 


быстрое введение допина 


отек легких (одышка, удушье, тахикардия, 
гипотензия, сухие/влажные хрипы, пенистая мок- 
рота), инфаркт легкого, пневмоторакс 


наследственные энзимопатии: дефицит глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы, НАДФН зависимой гемогл" 
бинредуктазы, патологические формы гемоглобина 
(утомляемость, одышка при физической работе, 
Острые заболевания головная боль) 
Хронические заболевания 


ается цианоз. 
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1ЫМИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМИ 





Лабораторная, функциональная и ХиМикКо-ТОКсиК г 
ксикологическая диагностика 


Она включает клинический анализ крови, На 
мочи, контроль ЭКГ, КОС (ацидоз, дефицит бу. ни; 
ерных емкостей плазмы), газового состава (сн 
жение сатурации гемоглобина), контроль глюко- 
зы крови, рентген грудной клетки, определение (см. алгоритм диагнос: й 

овня метгемоглобина крови. В табл. 53 пред- витии цианоза и т - 
ставлены уровни последнего в крови и клиничес- с к Ж 
кие признаки, наблюдаемые при этом (следует } 
отметить, что имеет значение также скорость об 
разования и исчезновения метгемоглобина). 

Цианоз различной степени, головная боль, 
типергидроз, диарея являются весьма харак- я является наиболее частым и даже привы- 
терными для интоксикации нитросоединениями. чным недугом (см табл. 54) ь 


схеме 17 


предст: 


‚ при которых обр 





лены некоторые состоя- 





‹ианоз. Это гроз- 





и признак гипоксии, 


трой д 





ребует бы- 








ечения 












ностики и специфического 





течения при ра 





возникает довольно быстро, через 





час после отравления нитросоединениями, од- 


ми являются 


нако в скрытом периоде перви* 





чувство разбитости и головная боль, которым 





часто не придают значену 





поскол 





цефаль: 













"Лечение 


Если МГО попал через рот, необходимо на- Если в крови обнаруживают до 15% мет! 
значить активированный уголь, промыть желу- моглобина, специального лечения не требуется, 
док, ввести через зонд слабительное (младшим назначают кислород 
детям — вазелиновое масло, старшим — соле- | 





и в метгемоглобин превратилось более 































вое слабительное). Если яд попал на кожу, ее гемоглобина, то следует ввести вещества, способ- 
следует обмыть теплой водой с мылом ствующие переводу метгемоглобина в гемоглобин 




























глобинобразицть 
Таблица 
—— р Причины острой головной боли 
ления я (Тау!ог К. В., 1988, с изменениями авторов) 
организме Внечерепные инфекции Детские инфекционные заболевания, протекающие с лихорадкой, а также 
р! р р 


корь, паротит, тонзиллит, инфекционный мононуклеоз, грипп, малярия, 
сальмонеллез, трихинеллез, туляремня, аспергиллез и другие системные 
грибковые заболевания 


ватый оттенок ия 
3 губ, кончик пла 
р -— 


зоколалная кр® 
Возможность пе’ 
лия 

гипергилро» Ги 


о разбить ь 


ние ритма о 


е 








Внутричерепные инфекции Абсцессы мозга, энцефалит, менингиты, субдуральная эмпиема 








Психогенные головные боли Головные боли вследствие напряжения (сокращения) мышц, головные 
боли при пограничных состояниях — психалгии (неврозы страха), боли 


при депрессиях 








Посттравматические головные боли Сотрясение, ушиб мозга, боли после перенесенных нейрохирургических 


операций на черепе 








Гипертоническая болезнь, феохромоцитома, атеросклероз мозговых 


Артернально-гипертензивные состояния 
сосудов, острые нефриты у детей 








Сосудистые головные боли типа мигрени Классическая мигрень и другие ее формы 





Образуются в-результате побочного действия лекарств: вазодилататоров, 


Сосудистые головные боли, не связанные 
дств, индометацина; возникают в 


с мигренью пероральных противозачаточных сре. 


результате синдрома отмены лекарств: амфетаминов, фенциклидина, 
кокаина, кофеина, препаратов спорыньи; связаны с острыми или 
хроническими интоксикациями: бензолом и его гомологами, нитратами, 
токсическими газами (СО, С$з, МО), ФОС и т.д. 








Аневризмы сосудов мозга и их разрывы, аномалии развития артерий 


Головные боли вследствие нарушения | 
барахнондальное, субдуральное кровоизлияния, ишемия мозга 


мозгового. кровообращения ыы вен, су! 
Отек мозга, опухоли мозга (первичные, метастатическние), спаечная 
номозговой пункции 








Головные боли при повышенин 


е боли после спин 
внутричерепного давления болезнь, головны 








Доброкачественная боль, возникающая после физической нагрузки; 
заболевание глаз и нарушение зрения (глаукома, астигматизм, 
дальнозоркость, нриты, иридоциклиты), невриты и невралгии черепных 

и шейных нервов, дисфункция внсочно-верхнечелюстного сустава, синдром 
Вегенера (артериит поверхностной височной артерии) 


Другие причины 








ОТРАВЛЕНИЕ МЕТГЕМОГЛОБИНООБРАЗОВАТЕЛЯМИ 





цианоз 


стабильный усиливающийся 


ингаляция кислорода ингаляция кислорода 
контроль КОС и контроль КОС и 

газового состава крови газового состава крови 
деконтаминация 


[без эффекта положительный эффект, 


‘легочная или сердечно- 
сосудистая патология, 


еление метгемоглобина 


+МЕТНЫ 


цвет крови 


г 


нормальный 


дефицит фермента 
Г-6Ф-ДГ. 
‘метиленовая синь 
5 


МЕТНЬ<20% МЕТНЬ>20% 
ы + 


наблюдение без результата 


(М.С по 500-1000 мг, 4 мг/кг. 
УК.Е 30-60 мг] тех 


без результата 


у в 


нездекватная доза метиленовой сини 
_ ве удален полностью яд. 
тологические формы гемоглобина 
ефици: НАДФН метемоглобин- 
- ед 


Схема 18. Порядок обследования больного и принятие решения (алгоритм) 


Для этой цели назначают внутривенное введение: ва) — 3 мг новорожденным, 5 мг детям младшего 
а) толуидинового синего в дозе 2—4 мг/кг; при не- возраста (до 3 лет), старшим детям — 10 мг. 

обходимости дозу можно повторить через 3—4 ч; Старшим детям, подросткам и взрослым 
6) 0,2% раствора тионина в дозе (сухого вещест- Можно назначить метиленовый синий В дозе 
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шоколадный 





5. ОТРАВЛЕНИЯ ПРОМЕ 


ШЛЕННЫМИ И БЫТОВЫМИ ЯДАМИ 





1-2 мг/кг вместе с глюкозой Надо, 
помнить, что В организме метиленовый синий 
превращается в лейкометилен, составляющий с 
метиленовым синим окислительно-восстанови- 
тельную систему, образующую метгемоглобин 
и переводящую его обратно в гемоглобин, под- 
держивая уровень метгемоглобина в крови в 
пределах 10% (это используют при лечении 
отравлений синильной кислотой). Однако у де- 
тей первых месяцев жизни, особенно у недоно- 
шенных, его окислительная способность может 
преобладать, что приводит к повышенному об- 
разованию и накоплению метгемоглобина в 
крови и к гемолизу эритроцитов. /. РотзоЁ с 
соавт. (1988) описали два случая гемолитичес- 
кой анемии (без метгемоглобинемии) у ново- 
рожденных, матерям которых с диагностичес- 
кой целью интраамниотически вводили метиле- 
новый синий. 


однако, 





Детям старше 3—6 месяцев можно назна- 
чать повышенные дозы аскорбиновой кислоты 
(суточная доза 300—500 мг/кг внутривенно в 
4 введения, но не больше 6,0 г.; ВЙапе 4.-Т. её 
а|., 1983) 

Одновременно при наличии выраженной 
метгемоглобинемии (выше 10—15%) назначают 
вдыхание кислорода 

Для ускорения выведения анилина и других 
МГО применяют форсирование диуреза, гемо- 
диализ и/или перитонеальный диализ. При со- 
держании метгемоглобина выше 40% произ- 
водят заменное переливание крови (Лужни 
1. Г., 1987). Для борьбы 
ацидозом 
натрия гидрокарбоната 

При нарушении функции почек (из-за гемо- 
лиза эритроцитов) применяют гемодиализ 


ков Е.А., Костомарова 7 


с метаболическим вводят раствор 


Особенности токсикогенной и соматогенной фаз, на которые следует обратить 
внимание 


1. Головная боль в сочетании с цианозом 
могут указывать на отравление метгемоглобин- 
образователями, даже при отсутствии других 
признаков интоксикации. 

2. Коррекцию КОС и проведение щелочного 
форсированного диуреза необходимо проводить 
под контролем буферных емкостей плазмы (ВВ, 


$В, АВ). Обязательным является исследование 
газового состава крови. 

3. Проводить кислородотерапию, которая яв- 
ляется диагностическим (для исключения сома- 
тической патологии) мероприятием 

4. Раннее назначение антиоксидантов (см 
Г том, гл. 9). 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ ПРИРОДНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ 


6.1. Отравления ядовитыми растениями 


Общие положения 


Широко распространенное мнение о без- 
опасности применения препаратов раститель- 
ного происхождения обусловлено, в первую оче- 
редь, отсутствием программы регистрации по- 
бочных эффектов этих препаратов. Между тем 
сведения о возникающих отравлениях и побоч- 
ных эффектах препаратов растений регистри- 
руются токсикологическими центрами практи- 
чески всех западных стран (Вгеп{ {., 1998). В 
1996 г. группа экспертов ВОЗ (токсиколого-бо- 
танической секции) зарегистрировала 4960 от- 
равлений препаратами растительного проис- 
хождения, в том числе 365 жизнеопасных, сре- 
ди 10241 представителей этих лекарственных 
средств. Проблема стала настолько острой, что 
в Шведском токсикологическом центре органи- 
зована секция комитета ВОЗ, работа которой 
посвящена изучению этой проблемы. 

Наиболее частыми патологическими состоя- 
ниями были следующие: 


— анафилактические реакции 35%; 
— бронхоспазм 30%; 
— угнетение дыхания 16%; 
— галлюцинации 15%; 
— гипертензия 15%; 
— недостаточность кровообращения 13%; 
— тромбоцитопения 10%; 
— аритмия 9%. 


Эти данные мы сочли необходимым привес- 
ти, так как в настоящее время наблюдается 
повсеместное увлечение растительными пре- 
паратами как импортируемыми, так и собст- 
венного приготовления, состав которых и места 
сбора выяснены далеко не всегда. 

Многие официнальные и самостоятельно при- 
готовляемые препараты получают путем высу- 
шивания, экстрагирования и другими методами 
из ‘различных, в том числе и из ядовитых расте- 
ний. При передозировке этих препаратов могут 
развиться такие же отравления, как и при поеда- 
нии листьев, ягод, корней свежих растений, о чем 
рассказано ниже. 

В настоящем разделе будут представлены 
основные ядовитые растения, которые, попадая 
в организм человека или соприкасаясь с кожей, 
вызывают поражения, способные привести к 


острому отравлению даже со смертельным ис- 
ходом. 

Опасность ядовитых растений обусловлена 
содержанием в них биологических активных ве- 
ществ (алкалоидов, гликозидов, сапонинов, 
эфирных масел и др.), обладающих ядовитыми 
свойствами. Эти вещества могут распределять- 
ся во всех органах растения равномерно или 
накапливаться в больших количествах только в 
листьях, цветах, семенах, плодах, коре, корнях и 
корневищах. 

Степень ядовитости растения зависит от кли- 
матических условий, фаз развития: у одних расте- 
ний яда больше до цветения, у других во время 
цветения или в период созревания плодов. 

Следует иметь в виду, что опасно не только 
растущее или недавно сорванное ядовитое рас- 
тение. Высушенное и даже подвергшееся тер- 
мической обработке, оно во многих случаях то- 
же может вызвать отравления. 

Многолетние исследования ядовитых расте- 
ний, проведенные на кафедре биологии Санкт-Пе- 
тербургской Педиатрической медицинской ака- 
демии (С.Е. Шпиленя, Н.С. Пакшина, Н.С.Аб- 
дукаева, Г. Н. Беньер), дали возможность выявить 
ряд специфических экологофитоценетических 060- 
бенностей этой группы растений. Установлено, 
что острые отравления растениями имеют место 
во всех возрастных группах детей от 3 до 14 лет, 
но в особенности от 6 до 11. 

Наибольшее количество случаев отравлений 
(83%) отмечено среди городских детей, которых 
в летний период вывозят за город в оздорови- 
тельные учреждения. Это связано с тем, что 
дети из города менее знакомы с ядовитыми 
растениями, чем сельские, среди которых уста- 
новлено 16,7% отравлений ими. 

Наши исследования показали, что отравле“ 
ние детей происходит как дикорастущими яд0- 
витыми растениями, так и культурными. По 
частоте отравлений особенно выделяются два 
периода: в начале мая и в июле — августе. 
Именно в это время происходит максимальное 
накопление биологических веществ, вызываю“ 
щих отравления, и увеличение контактов детей 
с растениями (сбор цветов, плодов и др.). 
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6. ОТРАВЛЕ! 


Отравление детей ядовитыми 


В Растениями 
происходит в результате употребления 


плодов, листьев, корней и корневищ, и 
сходны с неядовитыми. Так, иногда дети т 
семена белены, похожие на семена мака г 
плоды вороньего глаза, сходные с а 
Причиной отравления могут быть и ре 
на вкус корневища цикуты (веха ядовитого), 


Же 
м а 
м, также листья болиголова, схожие с листьями 
\, петрушки, сельдерея; плоды болиголова, похо 
жие на плоды аниса. Приведем отдельные при- 


меры. 

В Псковскую больницу поступил мальчик А 
7 лет, который собирал коробочки белены вмес- 
то коробочек мака и отравился семенами. В 
клинику ЛПМИ 26.08.1970 г. доставлен маль- 
чик 3. 11 лет, который во время прогулки в 
лесу на Карельском перешейке собрал 'и съел 
плоды вороньего глаза. Из-за поздней доставки 
в клинику и тяжелой интоксикации мальчика 





Раетенны спасти не удалось. 
Я разви У, Существуют растения, которые при сопри- 
ь косновении с кожей вызывают у ребенка силь- 





тения, у зу ные ожоги (кора волчьего лыка, млеч й ‹ 

‚ млечный сок 
молочая, борщевик и др.). В ряде случаев от- 
равления детей могут происходить во время 
длительного пребывания около цветущих расте- 
ний, выделяющих в воздух ядовитые вещест- 
ва; например багульник. Вдыхание запахов и 


пыльцы некоторых растений у детей с повышен- 


)ьь 


‘оЗревания туш 
ДУ, Что ола, 
сорванно ул 
даже подан 
НО ВО МНО 







авления, ной чувствительностью может вызвать аллерги- 
дования 5% ческие заболевания (поллинозы). 
федре били Иногда источником отравления может быть мо- 


локо и мясо домашних животных, употребивших в 
пищу ядовитые растения (Гусинин И. А., 1962). 
Даже в тех случаях, когда родители постра- 
давшего (или врачи «первого контакта») предо- 
ставляют «вещественные доказательства», оп- 
ределение вида растения, вызвавшего острое 
отравление ребенка, является сложной задачей. 
Более того, химический состав многих растений 
изучен далеко не полностью. Поэтому мы пред- 
лагаем алгоритм действий для оказания помо- 
щи больным токсикологического профиля, раз^ 
работанный В.В. Афанасьевым и Ф.М. Бидер- 


ческой №0 











6.1.1. Аконит (борец 


«Если его (я 


растение семейст- 


Многолетнее травянистое 
). Отличительные 


ва лютиковых (Капипсшасеае 
особенности аконитов — клубневидный корень, 


стебель ребристый, прямостоячий, высотой до 100 
см, но может достигать 200—220 см. Листья круп- 
ные, разделенные на доли ромбической формы. 















д аконита) выпить © 























































исхож 


ТЕНИЯ 





маном 
приятия 


А 


(1997). О; 
7). Он включает следующие меро- 
Обеспечег к 
›еспечение жизненно важных функций 
лнамики (базовая сердечно-ле- 
ЦИЯ). 
ие антидотной терапии на осно- 
признаков 






гочная реани 
Б. Прове. 











вании клиниче 


назначение к 






отравления 









ее ›Нк нтных и неконкурентных ан- 
агонистов ) 3 ме у 
у нистов по элементам медиаторного синдро- 
ма (см. том 1[). При этом следует 
* оценить степень нарушения сознания (угне- 
тение по шк Глазго, возбуждение по 
шкале Осборна); 
* определить частоту пульса, дыхания, тем- 
пературу тела, состояние кожных покровов, 


перистальтику кишечника; 
* оценить специфические симптомы отравле- 





ния (миоз, мидриаз, запах, исходящий от 
больного), цвет выделений (рвот масс 
мочи), изменение ЭКГ (интервал ©-Т, ком- 


плекс ОК$). 
В. Прекращение дальнейшего поступления 


яда в организм 

® при пероральном отравлении промыть же 
энтеросорбенты, 
промывании 
ис- 


лудок, ввести поставить 
очистительную 
желудка 
пользовать 
18°С; 

» при накожной аппликации — обмыть пора- 
женный участок кожи раствором антидота 
или водой. 

Г. Проведение начальных мероприятий по 
инфузионной и симптоматической терапии 

Д. Сбор биосред (крови, мочи, промывных 

вод) для химико-токсикологического исследова- 
*ния. Обозначить время забора и направление 
исследования (анализ каких групп веществ 
провести в первую очередь) 
Е. Направление больного в специализиро- 
подразделения больницы (отделение ге- 


клизму. 


При 
ядов с кожи 


вы 


или 
воду 


смывании 
температурой 





не 


ванные 
модиализа, реанимации). 
Следует отметить, что представленный алго- 


ритм оказания помощи применим Ко веРм ТИ- 
пам острых отравлений. 


== АсопЦит ехсе!зит ВевЬ 


‚дом, то вкус его совершенно неошщутим...> 


вином и ме 
рть от него мгновенная...» 


«Самая легкая сме 
Феофраст (372—287 гг. до н.з.) 


собраны в соцветие в виде длинной кисти, 
венчики фиолетовые с наклоненным шлемом. 
Отрастание побегов начинается с начала 
мая, цветение с середины июня до середины 
августа. Известно около 300 видов этого расте- 


ния, все они — ядовиты. 


Цветки 
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Распространен по всей Европейской части 
6. СССР (в Средней Азии — близкородствен- 
ные виды). Произрастает в лесах, оврагах, по 
берегам рек, встречается в парках, садах. Все 
органы растения ядовиты, в особенности клуб- 
ни. В них содержатся алкалоиды аконитинового 
ряда: аконитин (Сз4Н4а7МО17) и др. 

Отравление детей чаще происходит весной 
при поедании клубней, а у взрослых — при 
самолечении. Свежий клубень пахнет редькой 
или хреном, из-за чего ядовитое растение пута- 
ют со съедобным. 

Могут быть случайные отравления «чеме- 
ричной водой» — спиртовым раствором алкало- 
идов вератрина и аконитина, используемым в 
качестве «домашнего средства» борьбы с лоб- 
ковыми вшами. 

Механизм токсического действия заключа- 
ется в усилении активности холинергической 
системы, с развитием генерализованной ее ре- 
акции, в кардиотоксическом действии и ган- 
глиоблокирующем эффекте алкалоидов акони- 
тина. Некоторые разновидности аконита (на- 
пример, Асоп тит сагпис Нае!й). содержат 
гликаны, способные снижать уровень глюкозы 
в крови. 


Токсикокинетика 

Резорбция алкалоидов аконитина из ЖКТ 
завершается в течение 10—20 мин; алкалои- 
ды аконитина способны проникать через непо- 
врежденную кожу (тогда время и скорость ре- 
зорбции занимает несколько часов). 

1.2100 составляет 3—6 мг (1 г растения со- 
держит в среднем от 2 до 20 мг яда), в корнях 
и стебле содержится от 0,3% до 2% аконитина, 


Клиническая картина 

Обусловлена быстро развивающимся «холи- 
нергическим синдромом» (от нескольких минут 
до 4 дней, — в зависимости от типа растения, 
среднее время экспозиции — 6 ч). 

При отравлении легкой степени возникают 
мускариноподобные эффекты: общая слабость, 
головная боль, гипергидроз, тошнота и рвота, 
урчание и боли в животе, диарея. Зрачки суже- 
ны, возможна диплопия. Присутствует чувство 
жжения в пятках, пальцах рук, онемение язы- 
ка, озноб. Артериальное давление умеренно 
снижено, пульс ритмичный, брадикардия. 

Средняя степень отравления характеризу- 
ется парестезиями и большей выраженностью 
«холинергического синдрома». Больные отмеча- 
ют желто-зеленое окрашивание предметов, дис- 
фагию, «шершавость языка» и трудности арти- 
куляции. Парестезии «захватывают» все тело, 
особенно лицо пострадавшего. Отмечается ги- 


Рис. 18. Аконит (борец) 


в листьях до 1% яда. Токсическое действие раз- 
вивается от 1 г съеденного растения, 5 мл выпи- 
той настойки или 2 мг принятого внутрь чистого 
вещества. 

Аконит обладает острым жгуче-горьким вку- 
сом, зимой в корнях растений содержится боль- 
шее количество алкалоидов, чем летом. 


потензия, нарушения дыхания (трудно дышать, 
заложена грудь и т. д.). 

При тяжелых отравлениях регистрируют вы* 
раженную гипотензию, тахикардию, которые 
являются признаками декомпенсации гемоди- 
намики, мидриаз, возможны миофибрилляции, 
свидетельствующие о скором параличе дыха- 
тельных мышц. Развивается отёк легких и на- 
рушения ритма сердца (предсердная, желудо“ 
ковая тахикардия, экстрасистолы в виде пируЗ- 
тов, фибрилляции предсердий и желудочков). В 
тяжелых случаях смерть развивается от пара” 
лича дыхания и острой недостаточности кров 
обращения, спустя 2—6 ч от момента приема 
яда. При всех степенях тяжести интоксикаций 
не наблюдается депрессии ЦНС — больные ©°° 
храняют контакт с окружающими. У детей, пр" 
жевании частей растения, может возникать 
раздражение губ, языка. 
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а. Токсическо № 
‹енного растении и 
мг принятого 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ 





ЯДАМИ ПРИ 

Принципы лечения 

1. Стабилизация состояния больногс 

2. Удаление яда, проведение инфузионной 
терапии. 

3. Назначение антидотов. 

4. Симптоматическая терапия 

После мероприятий по стабилизации прово- 
дят промывание желудка и энтеросорбцию (пе- 
ежеванная «кашица» из аконита может быть 
источником дальнеишего поступления яда) 
При всех степенях отравления необходимо обес- 
печить доступ к вене, проводить инфузионную 
терапию (осложнения могут возникать внезапно 
и быть фатальными!). В состав инфузионных 
сред вводят аскорбиновую кислоту (0,3 мл 5% 
раствора на кг массы тела), в качестве антаго- 
ниста используют атропин в соответствующей 
возрастной дозе. 





ОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 








ем инфузии должен быть умеренным. По- 
сердечный выброс снижен как за счет 
так и за счет УО (мускариновый эффект 















аконитина), проводимость в ганглиях нарушена 
(никотиновый эффект аконитина) и повышена 
чувствительность терминального отдела вегета- 
тивной нервной системы, то назначение прозери- 
на, допмина, пропранолола и других средств, 
вмешивающихся в деятельность холин- и ад- 
ренергических систем опасно возможностью 
развития аритмий, снижением артериального 
давления, возникновением коллапса Определен- 
ный эффект получен от применения гормонов — 





удобной формой является гидрокортизон (фирмы 
Ур]ювп), содержащий 1 г вещества в | мл раство- 





ра. При судорожном синдроме применяют бензо- 
диазепины, в соответствующь 





возрасту дозах 


6.1.2. Багульник болотный — едит раПизйге 1. 


Вечнозеленый кустарник до 150 см высоты 
принадлежит к семейству вересковых (Епса- 
сеае). Стебли лежачие с многочисленными под- 
нимающимися ветвями. Молодые ветки обычно 
зеленые, старые покрыты темно-серой корой. 
Листья очередные, кожистые, линейно-продол- 
говатые, на коротких черенках, сверху темно-зе- 
леные, снизу — рыжевато-войлочные, с мелки- 
ми железками. Цветки белые, иногда розова- 
тые, на длинных тонких цветоножках, собраны 
в многоцветковые зонтики. Плод — продолгова- 
то-овальная коробочка. Семена мелкие с кры- 
ловидными выростами на концах. Цветет с мая 
по июль. 

Распространен в северных и средних райо- 
нах Европейской части России. Произрастает в 
сырых хвойных лесах, на болотах и торфяниках, 
образуя заросли. 

В надземных органах в период цветения с0- 
держится особое эфирное масло © главной со- 
ставной частью — багульниковой камфорой 
(ледолом, ледум-камфорой), обладающей одур- 
манивающим запахом. 

Отравления детей могут иметь ме 
вдыхании паров эфирного масла в лесу 
время сбора голубики, черники в зоне произ- 
растания багульника, а также при употребле- 
нии меда, собранного пчелами во время цве” 
тения багульника и содержащего грауноток- 
син. После всасывания эфирного масла, через 


сто при 
во 


Лечение 

Немедленное ‘удаление ребен 
ленной атмосферы. При необходимости — На- 
значение успокаивающих средств (селуксен), 
Кожу на месте поражения обмыть теплой в0- 


ка из отрав- 





Рис. 19. Багульник болотный 


30—120 мин, наступает возбуждение, а затем 


паралич ЦНС. 


дой, а в случае резкого раздражения — на- 
нести мазь с анестезином и гидрокортизоном. 


Ребенка следует наблюдать как минимум в 
течение суток. 
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6.1.3. Безвременник осенний — Со!сМсит ашитпа!е 1.. (осенний крокус) 


Многолетнее растение семейства лилейных 
(11Пасеае) с коротким стеблем, утолщенным 
при основании и переходящим в луковицу. 
Клубнелуковицы продолговатые, до 7 см. Из 
луковицы ежегодно вырастает надземный по- 
бег, который несет 3—4 листа. Листья широко- 
ланцетные, длиной 25—40 см. Цветки крупные 
с воронковидным, лилово-розовым околоцветни- 
ком. Трубка околоцветника до 25 см. Плод — 
яйцевидно-продолговатая коробочка. Семена 
темно-красные, около 2,5 мм. 


Цветет в августе — сентябре. Оплодотво- 
ренная завязь остается на зиму и развивается 
под землей. Ранней весной развитие начинается 


с выноса побегов и появления листа. 

Распространен в юго-западных регионах 
России. Произрастает на низинах и сырых лу- 
гах. 

Все части растения (клубни, семена, лис- 
тья, коробочки) содержат ядовитые вещест- 
ва — алкалоиды колхицин, колхамин и неко- 
торые другие, Отравление детей может быть 
при поедании частей растения, а осенью — 
семенами. Отмечены случаи отравления детей 
из-за употребления молока коров, поедавших 
безвременник. 


Механизм токсического действия 
Колхицин оказывает следующие виды дейст- 

вия: 

‹ блокирует митотическое деление клеток в 
метафазе, препятствуя расхождению хро- 
мосом в телофазе; 

» снижает агрегацию и адгезивные свойства 
тромбоцитов, вмешивается в ферментно- 
коагуляционный гемостаз; 

* оказывает центральный - депримирующий 
эффект, особенно на дыхательный центр; 

. повышает чувствительность терминальных 
отделов вегетативной нервной системы к 
действию катехоламинов; 

усиливает моторику ЖКТ; 


Токсикокинетика 

Колхицин характеризуется медленной ре- 
зорбцией, Стах достигается спустя 1—4 ч после 
приема яда внутрь. Связь с белками плазмы 
составляет 10—20%, яд накапливается в по- 
чках, селезенке, печени, кишечнике, а также в 
лейкоцитах, где его можно обнаружить спустя 9 
дней после приема. УЧ составляет 1,8—2,0 л/кг, 


Клиническая картина 
В клинической картине выделяют три фазы 
токсического действия. 
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Рис. 20. Безвременник осенний 


» снижает высвобождение гистамина и инсу- 

лина; 

оказывает местнораздражающее действие; 

* проявляет дозозависимое гемато-, гепато- 

токсическое действие, понижает иммунитет, 

Такая многогранность токсического дейст- 
вия колхицина приводит к многочисленным 
поражениям систем и органов, вариабельно- 
сти клинической картины, в зависимости от 
фазы отравления (гипотензия — гипертен- 
зия; тахикардия — брадикардия), причем 
наиболее критическим является период инток” 


сикации после 7—36 ч от момента приема 
яда. 


Ае24 достигает 14—40% (при выведении через 
почки) и до 25% (при выведении через кишеч 
ник), Т0,5 находится в пределах 1,7—19,4 Ч В 
зависимости от вида растения (Тпота$ А. 
1989), 1.0100 составляет 0,8 мг/кг спустя 24— 


36 ч от момента приема яда (Вуз С. её 21. 
1977). 


1 фаза — период ранних проявлений отра" 
И 
ления (2—12 ч), в котором возникают симптом» 
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ущественно со стороны ЖКТ (тошнот: 
ота, ПОНОС, боли в животе), тахикардия, 
|. иной. При тяжелых отравления 
за ГРУЛ! я 
во стороны ЖКТ могут быть ярко выра 
НЫ развивается геморрагический гастрит 
с кровью и связанные с рвотой нарушения 
водно-электролитного равновесия; артериаль- 
т давление снижается, возникает рефл 
ная брадикардия. 

2 фаза — период формирования полиор- 
танной недостаточности (24—72 ч) — наиболее 
опасна. Большинство смертельных исходов про- 
исходит именно в этот период (Рори: А., 1995) 
Доминирует геморрагический синдром, связан- 
ный с тромбоцитопенией и поражением печени. К 
тому же развитие интоксикации сопровождается 
усилением фибринолитической активности. Сни- 
жение уровня тромбоцитов ниже 20000/мм3 сви- 
детельствует о необходимости интенсивной инфу- 
зионной программы для профилактики гемор- 
рагий. В крови определяют также анемию, 
анизоцитоз и пойкилоцитоз, лейкопению; созда- 
ются условия для развития вторичного иммуно- 
дефицита. Нарушения гемодинамики (гипотен- 
зия, коллапс, аритмии) в этой фазе являются 
прогностически неблагоприятными признаками 
интоксикации колхицином. Во второй фазе раз- 


боль 


СИМП 








ктор- 





Лечение 
Принципы лечения включают: 

* стабилизацию состояния больного, монито- 
рирование артериального давления и функ- 
ции дыхания у тяжелых больных; 

* проведение деконтаминации (промывание 
желудка, кишечника), гемодилюции и фор- 
сированного диуреза. 

Антидотов к действию колхицина нет (хотя 

в экспериментах С. Рицегтап, проведенных в 
1991 г., был показан высокий эффект монокло- 
нальных ‘антител к колхицину). Лечение явля- 


6.1.4. Белена черная — 


Двулетнее растение семейства пасленовых 


(о!апасеае). В первый год произрастания об- 
разует прикорневую розетку листьев, а на вто- 
рой год выбрасывает цветочный стебель, У 
основания прямостоящий, а к середине — раз- 
Ветвленный, 100—130 см в высоту. Корень вер 
тикальный, слегка ветвистый, с волосками. Все 
Растение покрыто мелкими клейкими волоска- 
ми, имеющими серовато-зеленый оттенок, изда- 
т специфичный для белены неприятный в. 
Истья яйцевидные или черешковые, снизу == 
Ровато-зеленые, цветки крупные, почти синие, 
Колокольчатые. Венчик грязно-белы 
Товатый с фиолетовыми жилками. 


й или жел- 








ипертермия, периферическая нейропа- 


ушение функции 





сердечно-сосудистой, 
систем и паренхиматозных органов. 
аритмии и асистолия наиболее 

до 36 ч. Возникает угнете- 
ого мозга, грозящее септичес- 
жнениями; нередко центральные про- 
токсического действия в виде делирия, и 
ния сознания вплоть до комы. Угнетая ми- 
тозы в шванновских клетках, колхицин является 
причиной развития мышечной слабости, ареф- 
лексии, периферической сенсорной нейропатии. 
3 фаза — период последствий интоксикации 
10 дней), Новым клиническим признаком 
здесь является развитие алопеции. Постепенно 
восстанавливаются поврежденные ядом функ- 
ЦИИ организма. 


Й 
















явления 


угнете 


(7 





Таким образом, независимо от пути поступ- 
ления колхицина симптомы отравления им раз- 
виваются медленно и клиническая картина от- 
срочена во времени, имеется фазность ее 
ния. Наиболее часто септические осложнения 
развиваются в период от 3 до 7 дней. В течение 
3-го периода происходит восстановление функ- 
ций систем и органов, однако при тяжелом от- 
равлении этим ядом длительно сохраняются 
температурная реакция и дискразии крови 


тече- 





ется симптоматическим, посиндромным, одна- 
ко следует помнить о кумуляции этого алка- 
лоида и его способности угнетать митотическое 
деление клеток. Среди препаратов используют 


свежезамороженную плазму, взвесь тромбо- 
цитов, антитромбин 3 (при развитии геморра- 
гического синдрома, ДВС-синдрома), регидра- 
тационную терапию, применяют современные 
спазмолитики, антибиотики широкого спектра 
действия — цефоклор, цефепим, цефуроксим, 


имипенем и др. (см. общие главы 1 тома). 


Нуозсуати$ пизег 1. 


Плод — двухгнездовая коробочка с ея 
кой, расширенная к основанию, в которой мо- 
жет быть до 500 буро-серых семян 1,5 мм дли- 
ной, очень схожих с семенами мака. Цветет с 
середины июня до конца августа. Цветки раз- 
виваются постепенно, на стебле одновременно 
могут быть распустившиеся цветки и плоды. 

Распространена по всей Европейской час- 
ти России (кроме крайнего Севера), в Сибири. 
Произрастает на пустырях, выгонах, вдоль до- 

ог, на полях, заброшенных пашнях. 

Ядовиты все органы растения. Белена содер- 
жит алкалоиды гиосциамин, скополамин. Отрав- 
ление детей происходит главным образом при по- 
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едании семян, которые принимают за семена 
мака, а также при сборе коробочек. Мы встреча- 
лись со случаями отравления детей при употреб- 
лении сладких мясистых стеблевых корней вес- 
ной, которые принимали за корни овощей. 

Содержание алкалоидов в различных частях 
растения следующее: 

листья — 0,17%; 

корни — 0,08%; 

семена — 0,3%. 

В молодых растениях преобладает скопола- 
мин, в старых гиосциамин. 


Клиническая картина (см. главу 6, разде- 
ла Б [ тома) 

Симптомы отравления в виде «антихолинер- 
гического» синдрома проявляются от 10 мин до 
15 часов после поедания. Возникает психомо- 
торное возбуждение, покраснение кожи, сухость 
во рту, тошнота, рвота, задержка мочеиспус- 
кания, запоры, расширение зрачков с потерей 
реакции на свет. Пульс учащается (до 200 уда- 
ров в минуту), повышение артериального дав- 
ления, головокружения, судороги, галлюцина- 
ции. У детей наблюдается угнетенное состоя- 
ние, сонливость. 


"Лечение (см. главу 6, раздела Б [ тома) 

Для купирования острого психоза вводят ни- 
валин, галантамин или аминостигмин и релани- 
ум в возрастных дозах, после чего промывают 





Рис. 21. Белена черная 


желудок, проводят энтеросорбцию, назначают 
инфузионную терапию. При высокой темпера- 
туре — холод на голову. 


6.1.5. Белладонна (красавка) — Аёгора БеПа4оппа (1. 


Многолетнее растение семейства пасленовых 
(Зо!апасеае). Многоголовое корневище, от кото- 
рого отходит ветвистый толстый стебель с фио- 
летовым оттенком из-за наличия пигмента ан- 
тоциана. Листья черешковые, нижние — оди- 
ночные, верхние — сидячие попарно. Цветки = 
одиночные, расположены в пазухах листьев, от 
буро-фиолетового до грязно-пурпурового цвета. 
Плод — блестящая, темно-фиолетовая, почти 
черная ягода, похожая на вишню, черешню или 
смородину, с большим количеством почковид- 
ных семян. Цветет со второй половины июня до 
середины августа. Плоды имеют сладковато- 
кисловатый вкус. 


Клиническая картина 

При отравлении белладонной отмечается 
острое психомоторное возбуждение, галлюци- 
нации, бред, сухость во рту, покраснение ко- 


„Лечение 


Распространена в юго-западной части Рос- 
сии. Ее выращивают с лечебной целью в питом- 
никах лекарственных растений. Все части рас- 
тения ядовиты. Отравление детей происходит 
главным образом ягодами. 

Отмечены случаи отравлеМия от поедания 
3-х ягод. Содержит алкалоиды: атропин, скопо- 
ламин и гиосциамин. 

Содержание алкалоидов в красавке следую- 
щее (в %): 

в цветах — 0,4; 

в ягодах (плодах) — 0,6; 

в листьях — 0,5; 

в корнях — 0,8; 

в семенах — 0,8. 


жи, расширение зрачков, паралич аккомо- 


дации, вызывающий временную дальнозор- 
кость. 


См. главу [ тома: «Отравления М-холиноблокаторами» 
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ена черная 


Рис. 22. Белладонна (красавка) 





еросорбиию, 


При высот га 

ноголетнее травянистое растение семейст- 
х ва ароидных (Агасеае) с толстым ползучим кор- 
невищем. Стебель достигает 50 см высоты, лис- 
тья широкосердцевидные, цельнокройные, глян- 
цевые, на длинных черешках. Цветки мелкие, 
собраны в короткий початок. От основания по- 
чатка отходит длинный, снаружи зеленый, а 
внутри белый яйцевидный кроющий лист. Пло- 
ды — ярко-красные ягоды, они собраны в толс- 
“ый початок. Цветет в мае — июне. 


Клиническая картина 

Поедание частей растения приводит к ре 
кому раздражению слизистых, оболочек желу- 
дочно-кишечного тракта, сопровождающему- 





Лечение 
х Проводится по общим правила 
Имптоматическое лечение. 


Е 0,6; 
6.1.7. Болиголов крапчатый (Омег пят 
зо Двулетнее травянистое растение семейства 
и нтичных (ОтБеНИегае). В первый год произ- 
ри ы ры образуется розетка прикорневых лис- 
ог и’ па а на втором году — ветвистый стебель, 
ри стигающий 200 см в высоту. Стебель в НИЖ- 
8 





м: промывание же. 


Рис. 23. Белокрыльник 


6.1.6. Белокрыльник — СаНа раз! 1. 


Распространен в средней полосе России. 
Произрастает в тенистых влажных местах, око- 
ло озер, среди кустарников. 

Все части растения ядовиты. Они содер- 
жат сапогликозиды, которые обладают раз- 
дражающими свойствами. Кроме того, содер- 
жатся флавоноиды, слизи, органические кис- 
крахмал. Отравления происходят от 


лоты, 
ягод, которые 


поедания сочных корневищ и 
привлекают детей. 


ся тошнотой, слюнотечением, рвотой, болями в 


животе. 


лудка, активированный уголь, слабительные; 


нистый) — Сопит таси!офит |. 


ней и средней частях покрыт сизым налетом, на 
котором хорошо выделяются красновато-буро- 
ватые пятна, с чем связано его название. 
Листья черешковые, дважды-, триждыперис- 
тые, цветки белые, собраны в многочисленные 


257 











ОТРАВЛЕНИЯ ЯДОВИТЫМИ РАСТЕНИЯМИ 





зонтики со щитовидно-метельчатыми соцветия- 
ми. Плоды — семянки, несколько сжатые с бо- 
ков, широкояйцевидные. Цветение болиголова 
продолжается с июня до августа. 

Распространен повсеместно в Европейской 
части России, в Западной Сибири, на Кавказе. 
Произрастает на лесных опушках, сырых лугах, 
около дорог. 

Все части растения ядовиты, в особенности 
плоды. В них содержатся алкалоиды (до 2%), 
наиболее опасные из них — кониин и конгид- 
рин. Растение издает характерный («мыши- 
ный») запах. 

Случаи отравления детей связаны с поеда- 
нием стеблей вместо дудника (АпоеЙса), а так- 
же с использованием зонтиков болиголова и се- 
мян вместо схожих огородных растений укропа, 
аниса, петрушки и др. Отмечены также случаи 
отравления через мясо и молоко крупного рога- 


того скота, поедающего растения, преимущест- 
венно весной. 


Клиническая картина 

Основное токсикологическое значение имеет 
алкалоид кониин, действующий подобно нико- 
тину (см. главу | тома), но отличающийся б0- 
лее выраженным курареподобным влиянием на 
нервно-мышечные синапсы. 

Симптомы отравления проявляются в ви- 
де тошноты, рвоты, замедленных движений, ре- 
чи, потери чувствительности и слабости мышц. 
Постепенно развивается паралич конечностей, 


"Лечение 

Промывание желудка, введение активиро- 
ванного угля, солевого слабительного; очисти- 
тельная клизма, форсирование диуреза. При 
снижении мышечного тонуса — инъекция про- 
зерина и тиамина. Основное внимание должно 





Рис. 24. Болиголов крапчатый (Омег пятнистый) 


происходит нарушение аккомодации, реакции 
зрачков на свет, единичные клонико-тонические 


судороги. Смерть наступает от паралича дыха- 
НИЯ. 


быть обращено на борьбу с нарушениями дыха- 
ния: вдыхание кислорода, искусственная венти- 
ляция легких. Больных согревают, проводят 
профилактику пневмонии. 


6.1.8. Борщевик — Негас!еит сит Б: 


Двулетнее растение семейства зонтичных 
(ИтьеПИегае). В первый год произрастания об- 
разуется прикорневая розетка листьев, а на 
второй год — стебель высотой до 250 см. Листья 
крупные, перистолопастные — до 60 см в длину 
и шириной до 10 см. Цветки белые, собраны в 
сложные зонтики. Плоды — двусемянки. 

Цветет с июля до середины августа. Распро- 
странен в Европейской части России, в Запад- 
ной Сибири, на Кавказе, Крыму, Средней Азии 
Произрастает на влажных лугах и лесных 


Клиническая картина 
Содержащийся в соке и в волоск 


ах опушен- 
ных листьев фурокумарин (берганте 


н) повыша- 


опушках. Как сорное растение встречается на 
пустырях, около дорог. 

Во всех частях растения содержатся эфир" 
ные масла, кумарины — агнелицин, ксантоток” 
син и др. Обладает резким запахом. 

Отравление детей происходит при оо 
косновении с растением, особенно с волосками 
стеблей и листьев, а также при попадании сока 
из растения на кожу. 

Борщевик применяют и как пищевое раст” 
ние, однако только после кулинарной обработки 


м 
ет чувствительность кожи к ультрафиолетов , 
лучам. В результате этого в солнечный 4° 
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ий (Омег патеитый 


комодации, 9 
о КОННАЯ 


этот ар. 


при контакте с борщевиком и даже на сле 
щие сутки могут возникать ожоги, напомин ых 


спиртовым раствором метиленового синего 
сильном раздражении — нанесение мазей, со- 
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Лечение 


Смазывание пораженных 


Участков 


кожи 


при 


6.1.9. Бузина черная 


Кустарник или небольшое дерево 4—10 м 
высотой из семейства жимолостных (Саг- 
Госеае). Стебель имеет мягкую белую серд- 
цевину. Кора светло-бурая. Листья непар- 
ноперистые, супротивные. Цветки белые, со- 
браны в щитковидные соцветия, плоды - 
черно-фиолетовые, ягодообразные, мякоть 
плода темно-красная с морщинистыми кос- 
точками. 

Распространена на юго-западе и юге Евро- 
пейской части РФ. Встречается в парках, са- 
дах, лиственных лесах. 

Отравление детей вызывается поеданием 
ягод, на вид привлекательных. Гоксическое дей- 
ствие оказывает гликозид самбунигрин, кото- 
рый при гидролизе отщепляет синильную кис- 
лоту. 

Реакция ферментативного гидролиза самбу- 
нигрина ускоряется в щелочной среде, поэтому 
тяжесть клинических проявлений отравления 
цианидами нарастает через некоторое время, 
как только съеденные ягоды достигнут уров- 
ня двенадцатиперстной кишки. Также гидро- 
лиз ускоряется и при повышенной температу- 
ре. Среднее время скрытого периода составля- 
етот 0,5 до 2 ч. Следует отметить, что малые 
Дозы цианидов инактивируются ферментной 
системой роданезы, но она «медленно включа- 
ется» в реакцию нейтрализации цианидов. 

Помимо ягод бузины в плане отравления 
цианидами опасность представляют следующие 
продукты: горький миндаль, косточки абрико- 
сов, персиков, яблок — содержат амигдалин, 


Клиническая картина 

После поедания ягод у ребенка возникает 
Раздражение слизистой оболочки ЖКТ, со- 
провождаемое рвотой, тошнотой, болями В 
животе. Параллельно развивается общая сла- 
бость, тахикардия, одышка, цианоз. При тЯ- 


Лечение 
У тяжелых больных необходи 
адекватную гемодинамику и дыхание. Ребен- 


а интубируют, переводят на ИВЛ (кисл 
пию, 


мо обеспечить 


оро- 


Дом), назначают инфузионную тера 95: 
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ЦЕНИЯ 








ие солнечные 1 сил 

лнечные. При сильных ожогах могут воз- 
никать пузыри, язвы (см. стр. 272) 
пержашихильлия 

держащих г рокортизон или тругие глюкокор- 
ТИКОИДЫ, анестезин. 


— ЗатБиси$ перга 1. 





Рис. 25. Бузина черная 


соответственно 0,9—4,9 мг НСМ на | грамм; 
0,1—4,1 мг; 0,4—2,6 мг; 0,6 мг. 

Токсический уровень цианидов, определяе- 
мый в крови, составляет 0,26—3,1 мг%, в мо- 


че — 0,54 мг%. 


желом отравлении формируется гипотензия, 
нитевидный пульс, нарушение дыхания, ко- 
развивается тканевая гипоксия, ха- 


ма — 
рактерная для отравлений синильной кис- 
лотой. 

шествляют мониторное наблюдение. Очень ва- 


жен частый контроль уровня гемоглобина. В 
качестве антидотов используют натрия нитрит 
и тиосульфат (см. главу | тома). Их назна- 
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чение контролируют по уровню гемоглобина 
(табл. 55). 

Последовательность назначения — см. «От- 
равление лавровишней» (стр. 265). 







Промывание желудка раствором перман 
Рмангана 
та калия, назначение активированного к 
левого слабительного, клизмы прованы ©. 
НО 
диуреза — проводят общепринят: способом уго 
Таблица 55 


Количество антидотов, необходимое для лечения отравлений цианидами, в зависимости от 





Объем (в мл/кг массы) или доза (в 
мг/кг массы) натрия нитрита (3% 
раствор для внутривенного введения) 


Уровень гемоглобина (г/л) 


уровня гемоглобина крови 


Объем (в мл/кг массы) натрия 
тиосульфата (25% раствор для 
внутривенного зведения) 





0,22 или 6,6 


1,10 





0,27 или 8,7 


1,35 





0,33 или 10 








0,39 или 11,6 


6.1.10. Вех ядовитый (цикута) — С1еша утоза |. 


«..Противоядия от этого средства (сока болиголова. — Прим. наше) нет вовсе...» 
Феофраст (цит. по Гадаскиной И. Д. и Толоконцеву Н.Л., 1988) 


«...Переступив порог храма, он пошатнулся и упал мертвым..> 


Многолетнее растение семейства зонтичных 
(ОтьеНИегае). Стебель до 1,5 м высотой, по- 
лый. Отличительной особенностью растения яв- 
ляется наличие толстого вертикального корне- 
вища с внутренними перегородками. На свежих 
срезах корневища из мякоти выступают ка- 
пельки светло-желтого, темнеющего на воздухе 
сока, который издает запах, схожий с запахом 
петрушки, сладковатый на вкус. Такой же за- 
пах издают все части растения. Листья круп- 
ные, дваждырассеченные. Цветки белые, мел- 
кие, собранные в лучевые зонтики. Плод — ма- 
ленькие семянки. 

Распространен по всей территории России и 
в странах СНГ. Произрастает во влажных мес- 
тах, по берегам рек, нередко в воде. Встречает- 
ся одиночно или группами. 

Одно из наиболее ‘опасных растений. Все 
органы растения ядовиты. Содержит сильно- 
действующие алкалоиды: цикутотоксин, стрих- 
нин, оэнатотоксин (цис-изомер’ цикутотокси- 
на — высший спирт С17Н220О2) и пикротоксин. 

Отравления детей происходят при поедании 
сочных, сладковатых корневищ, 0,5—3,0 г кото- 


Клиническая картина 

Симптомы отравления проявляются очень 
быстро — через 5—10 мин, иногда позднее, что 
зависит от количества проглоченного корне- 
вища. 

Сначала во рту появляется сладкий, а затем 
горький вкус, возникает слюнотечение, тошнота, 
рвота, понос; развивается общая слабость, голо- 
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Плутарх. «Демосфен» 
рых могут вызвать интоксикацию. Цикута была 
широко известна в древности как средство, «де- 
лающее смерть легкой и безболезненной...» Рас- 
тение использовали для убийств, в том числе 
преступников. Среди таких несчастных были 
Сократ и Демосфен. 







-Рис. 26. Вех ядовитый (цикута) 










‘сикацию, Цитиь 
1ости как среде 
безболезнений 
| убийств, влик 
аких несчаствте 


6. ОТРАВЛЕН;! 


окружение, затруднение дыхания, 
мышечного тонуса — то есть элементы 
нергического» синдрома, которые Е 
нять за начальные явления отравления ФОС 
Однако при осмотре выявляется мидри — 
хикардия. Ребенок может галлюцинировать (по- 
добное сочетание автономных признаков все, 
должно настораживать в отноше 
цикутой или карбамазепином). 
Повторная рвота (равно как и промывание 
желудка) может спровоцировать вторичную 
гипотензию. Вскоре могут присоединиться на 
рушение сознания и периодические клоничес- 
кие судороги, что и является ведущим в кар- 
тине интоксикации. Голова запрокидывается 
назад. Больные беспокойны, пытаются вско- 
чить с кровати, бежать, не реагируют на ок- 
ружающее. При тяжелых отравлениях разви- 
ваются сильнейшие тонико-клонические судо- 


повышени 


«холи- 


можно 
аз и та- 


сегда 
нии отравления 


Лечение 

При нарушении дыхания, коллапсе, судо- 
рожном синдроме — стабилизировать состоя- 
ние больного, обеспечить вентиляцию и гемоди- 
намику. Судороги купируют бензодиазепина- 
ми: диазепамом, детям по 0,25—0,4 мг/кг (или 
лоразепам по 0,05—0,01 мг/кг), взрослым по 
5—10 мг через каждые 15 мин (до 30 мг), или 
4—8 мг лоразепама (реланиума 20—40 мг), в 
вену, в разведении, медленно. //Три отсутст- 
вии эффекта — миорелаксанты, интубация, 
ИВЛ. В состав инфузионной терапии должны 
входить полиионные растворы, натрия гидро- 
карбонат. 

Далее проводят промывание желудка, энте- 
росорбцию, клизму или иной способ очистки 
кишечника. 

У детей, находящихся в удовлетворительном 
состоянии, следует немедленно вызвать рвоту 


6.1.11. Волчье лыко — 


Маловетвистый кустарник из семейства 


ягодковых (ТВуте!аесеае). Достигает метра вы- 
соты. Листья очередные, обратнояйцевидные 
ланцетные, с короткими черешками, снизу серо- 
зеленые. Цветки красновато-фиолетовые, сидя” 
чие, собраны в пучки, появляются еще до рас” 
пускания листьев. Плод — овальная ярко-крас- 
ная костянка, цветет с апреля до мая. 


Клиническая картина 

Достаточно соприкоснове 
рой, чтобы получить сильные ожоги; 
Являются пузыри, язвы. При вдыхании пы 
Хой коры раздражаются слизистые оболочки ды 
хательных путей. Тяжелое отравление чаще всего 


ния с влажной ко- 
при этом по- 
ли су- 


ОГО ПРОИСХО 





с пеной 
пячиван 
сжат 


рта, прикусом 


яблок; 


языка и вы- 
челюсти крепко 
сведены. Сознание отсутствует. 
резкий цианоз, зрачки макси- 
, На высоте такого при- 
ребенок может погибнуть, В межпри- 


ми период отравленный остается без со- 
знания, 


наруше: 


ием 
руки 
Развивается 
мально 
ступа 
ступнь 


расширены. 


цианотичным. В связи с гипоксией и 
зем гемодинамики может 


развиться 
сердечно-сосудистая слабость 


Осложнения судорожного синдрома 


вы- 
раженный лактатацидоз, рабдомнолиз, впослед- 
ствии — ретроградная амнезия 

В первые дни после отравления температу- 
ра может повыситься до 38°С. В благоприятных 
случаях после окончания судорог наступает 
сон, через несколько часов восстанавливается 


сознание, хотя еще остается вялость, адинамич- 
НОСТЬ. 


(детям старше 5 лет — можно ввести апомор- 
фин), а затем промыть желудок и, не извлекая 
зонда, ввести взвесь активированного угля, со- 
левое слабительное; сделать 
клизму. 

Главное внимание врача должно быть на- 
правлено на устранение судорог. 

Отравленному обязательно вводят глюкозу 
и кортикостероиды для усиления обезврежи- 
вающей функции печени и снижения концент- 
рации яда в крови и тканях. Переливание 
плазмозаменителей, а также усиление выдели- 
тельной функции почек в режиме кислотного 
форсированного диуреза ускоряют выведение 
яда. Остальные мероприятия сводятся к при- 
менению средств поддерживающей терапии в 
зависимости от сопутствующих симптомов ин- 
токсикации. 


очистительную 


РарНпе техегеит 1. 


Распространен в лесной полосе Европейской 
части России, на северо-западе, в Сибири, на 
Кавказе. Произрастает в смешанных и хвойных 


тенистых местах, на равнинах. 
Все части растения ядовиты, НО В особеннос- 


ти кора и плоды, которые содержат токсичное 
вещество — ангидрид мезереновой кислоты, а 
также гликозиды дафнин и кокхогнин. 


наблюдается при употреблении ягод, которые 
привлекают детей. Появляется жжение во рту, 
слюнотечение, боли в желудке, рвота, понос, го- 
ловокружение, судороги. Даже несколько съеден- 
ных ягод могут привести к смерти. 
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Рис. 27. Волчье лыко 


„Лечение 

Несколько раз обмывают пораженные места 
теплой водой, затем обтирают тампоном, смо- 
ченным 2% раствором перманганата калия. На 
поврежденные участки кожи наносят мази, со- 
держащие гидрокортизон,/ анестезин. При по- 





6.1.12. Вороний глаз 





Многолетнее растение семейства лилейных 
(МНасеае), с ползучим корневищем. Стебель пря- 
мой, высотой 20—40 см, на вершине которого рас- 
положена мутовка из четырех листьев. Цветок оди- 
ночный, верхушечный, зеленовато-желтый. Цветет 
в мае — июне. Плод — синевато-черная ягода, по- 
хожая на крупную чернику, созревает в июле. 

Распространен в центральных и северо-за- 
падных районах России, на Кавказе, в Сибири. 















Клиническая картина 
Сильное раздражение слизистой оболочки пи- 
| щеварительного тракта, блоки проведения, желу- 
дочковые экстрасистолы, угнетение ЦНС. Наибо- 
лее выраженные симптомы отравления: жжение 







„Лечение 
Проводится в соответствии с общими пра- 
| вилами. Тяжелые больные должны находиться 


— Раг!$ дцаагИоНа 1. 
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Рис. 28. Вороний глаз 


едании ягод производят промывание желудка, 
введение активированного угля, солевого слаби- 
тельного. Далее проводят поддерживающую те- 
рапию, при тяжелом нарушении дыхания про- 
водят трахеотомию, ИВЛ. 


Произрастает в сырых. еловых и смешанных 
лесах, по оврагам и на опушках. 

Все органы растения ядовиты, но в особен- 
ности плоды (ягоды). В них содержатся гли- 
козид паридин и сапонин паристифин. Слу- 
чаи отравления отмечены во второй половине 
лета, когда дети по незнанию поедают плоды 


вороньего глаза, похожие на чернику и голу” 
бику. 


во рту, боли в животе, рвота, понос, головная 
боль, нарушение функции почек. В тяжелых слу" 


чаях — развивается кома, может наступить 
смерть. 


в.кардиореанимации. Как можно скорее на“ 
значают рвотное, сочетая возникающую рвоту 



















эмывание #1 
ля, Соле 
ддерживи` 
ении дали? 


обильным питьем. Затем промывают 
К 9% раствором натрия гидрокарбоната, вв 
дитактивировамныт уголь, солевое слабитель- 





6.1.13. Дурман обыкновенный — 


Однолетнее растение семейства пасленовых 
(боапасеае) высотой до 1,5 м. Стебель пря- 
мостоячий вильчато-ветвистый, голый, зеленый. 
Листья с удлиненными черешками, яйцевид- 
ные, выемчато-зубчатые. Цветки значитель! 
крупнее, чем у белены, одиночные, в развили- 
нах стебля, издают специфический сильный за- 
пах. Венчик длиной 6—10 см, белый воронко 
видный. Плод — яйцевидная коробочка, вели 
чиной с плод каштана, покрыта острыми 
шипами. Семена почковидные, черные, сравни- 
тельно крупные, цветет с июля до октября. 

Иногда может встречаться другой вид дур- 
мана — Оафшига тегт!з (дурман бесшипный). 
Он отличается фиолетовым венчиком и коро- 
бочкой, не имеющей шипов (колючек). Все орга- 
ны этого вида тоже ядовиты. 

Дурман распространен в южных и западных 
районах России, на Кавказе, в Сибири. Произ- 
растает вдоль дорог, на пустырях, в полях. 

Все части растения ядовиты, они содержат 
алколоиды скополамин и гиосциамин. 





Клиника и лечение отравлений 
Такие же, как у белены, белладонны и М-хо- 
линоблокаторов (см. том 1). 








чвающую тера- 
внимание на наруше- 





а; нов 
ОвНС 





рдц 
рдца 





чек 


Ба{ 





$гатопийнт 


Рис. 29. Дурман обыкновенный 


6.1.14. Клещевина — В1сРлиз соппитоп!$ 1. 


Многолетнее травянистое растение (в 
Культуре однолетнее) семейства молочайных 
(ЕирпогЫасеае). Стебель полый, сильноветвис- 
тый, окрашен в розовый или фиолетовый цвета. 

истья крупные очередные, пальчатонадрезан- 
ные. Цветки однополые, однодомные, собраны 
В соцветие — кисть. Плод — шаровидная трех- 
<еменная коробочка. Семена овальные, длиной 
0т 5 до 30 мм с твердой оболочкой коричневого, 
Серого цвета. 


Клиническая картина 

Уже через 1—2 часа после поедан 
появляется жжение и боли в животе, тошнота, 
Рвота, понос, головная боль, понижение темпе 
Ратуры тела ниже нормы, зрачки глаз расши- 


ия семян 


Лечение 
же емедленно вызвать рвоту, затем вы 
Лудок, ввести взвесь карболена, дать с 


лев ю 
ть слабительное, поставить очистительну 
клизму. 


промыть 
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Возделывается как масличное (получают кас- 
торовое масло) растение в южных районах России. 

Кроме масла и белка семена клещевины 
содержат токсиальбумин рицин (до 2—3%) и 
алкалоид рицинин, повреждающие функции 
сердца, печени и почек. Смертельной дозой для 
человека считается 0,02 г рицина. Тяжелые 
случаи отравления детей отмечены при упот- 
реблении 2—3 семян, которые схожи с семена- 


ми фасоли и бобов. 


рены, губы и вся кожа приобретают синюшную 
окраску, дыхание становится частым и поверх- 
ностным. Отравление может привести к смер- 


тельному исходу. 


Больного необходимо согреть (грелки на ру- 
ки и ноги), при нарушении общего состояния на- 
ладить инфузионную и оксигенотерапию, прово- 
дить посиндромную терапию. 
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6.1.15. Куколь посевной — Аяго${етта сПпасо 1. 


Однолетнее растение семейства гвоздич- 
ных (СагуорпуНасеае) высотой до 30—80 см. 
(Стебель простой или разветвленный, покрытый 
сероватыми волосками, корень стержневый. 
Листья линейные, волосистые, острые. Цветы 
крупные, одиночные. Лепестки венчиков темно- 
розовые. Плод — яйцевидная коробочка. Семе- 
на черные, угловатые, покрыты бугорками. 

Распространен повсеместно, как сорняк, в 
яровых и озимых культурах. 

Все части растения ядовиты. В них содержатся 
сапонины гитагин и другие, иногда их в семенах — 
до 6%. Отравления происходят главным образом 
при употреблении муки зерновых культур (ржи, 
пшеницы и др.), зараженных куколем. Содержа- 
ние в муке 0,5% примеси куколя уже опасно для 
человека, Отмечены случаи отравления детей при 
собирании коробочек куколя и поедании семян. 


Клиническая картина 

При отравлении происходит раздражение 
слизистых оболочек ЖКТ. Отмечается слюноте- 
чение, рвота, понос, возбуждение, сменяющееся 
угнетением функции центральной нервной сис- 
темы. Судороги. Возможен паралич. 


Лечение 

Симптоматическое. Проводят общие меро- 
приятия по детоксикации, посиндромную тера- 
ПИЮ. Специфические антидоты — неизвестны. 


6.1.16. Лавровишня — Раигасегазиз о Истайе ВКоет. 


Небольшое вечнозеленое дерево из семейст- 
ва розоцветных (Козасеае). Листья кожистые, 
сверху блестящие, продолговато-эллиптические. 
Цветки мелкие, с белыми лепестками, собраны 
в соцветие — кисть. Плод — черная костянка, 
слегка сладкая. Произрастает в лесах Кавказа, 
в Закавказье. 


Клиническая картина 

У ребенка возникает очень сильная голов- 
ная боль, тошнота, рвота, боли в животе, уду- 
шье, одышка, расширение зрачков. Выдыхае- 
мый воздух и рвотные массы пахнут горьким 
миндалем. При тяжелом отравлении — силь- 
ная одышка, гиперемия кожи и слизистых обо- 
лочек, слюнотечение, гипоксемические судоро- 


Лечение 

Стабилизация состояния больного и удале- 
ние яда из организма путем промывания же- 
лудка |—5% раствором натрия тиосульфата, 
часть этого раствора после завершения промы- 


Рис. 30. Куколь посевной 


Токсическое действие связано с наличием в 
листьях гликозида амигдалина, который при 
попадании в организм человека распадается с 
освобождением синильной кислоты, блокирую- 
щей тканевые дыхательные ферменты; в ре” 
зультате развивается тяжелая гипоксия, приво- 
дящая к параличу дыхания и к смерти. 


ги, потеря сознания, коллапс с холодным потом, 
гипотермия, падение артериального давления. 
Смерть наступает от остановки дыхания. Вся 
картина интоксикации может длиться всего не” 
сколько минут (в тяжелых случаях) или продол- 
жаться несколько часов (в более” легких слу“ 
чаях). 


вания можно оставить в желудке. Для промы" 
вания можно применить также 0,1% раствор 
перманганата калия. Обязательно введение ак” 
тивированного угля (хотя он и не очень интён- 
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абитель- 


сивно связывает цианиды), солевое сл 


т инактивации всосавшегося яда и образо 
завшегося цианида надо немедленно ввести мет 
моглобинообразователи. Метгемоглобин, содер- 
жащий трехвалентное железо, способен временно 
связывать цианиды, отнимая их от дыхательных 
ферментов тканей, роже содержащих трехва- 
лентное железо. Для этой цели можно: либо дать 
вдохнуть амилнитрит, нанеся 3—6 капель на ватку 
н поднеся ее ко рту ребенка; либо ввести внутри- 
венно медленно (в течение 5 минут) 1% раствор 
метиленового синего в дозе 1—2 мг/кг, т.е. 0.1— 
(0,2 мл/кг; либо ввести внутривенно хромосмон (1 % 
раствор метиленового синего в 25% растворе глю- 
козы), учитывая ту же дозу метиленового синего. В 
менее тяжелых случаях метиленовую синь можно 
ввести через рот (в той же дозе). 

Для окончательного обезвреживания циани- 
дов назначают натрия тиосульфат, который под 
влиянием роданезы печени образует с цианида- 
ми малотоксичное соединение — роданиды, вы- 
водимые затем почками (см. том Г, гл. 9). Вво- 
дят его внутривенно в виде 10% раствора в 
дозе 50—100 мг/кг.(Михов Х., 1985). 















ывает эффективным про- 
ео в образующий комплекс- 
Я с цианидами. Вводят его внут- 
зе 4—9 мг/кг (т.е 
зд за ним вводят раствор 
для ликвидации гипогликемии, вызы- 
Е противоядием. При отсутствии пе- 
енных противоядий Х. Михов (1985) реко- 
Т использовать большие дозы витамина 
312, также способного связывать цианиды 
Для ускорения выведения образовавшихся 
комплексов с ядом следует форсировать диурез. 
_В случае остановки дыхания производят ин- 
тубацию трахеи и ИВЛ с подачей кислорода 
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рив 


ННО В 





0,2—0,5 мл/кг 


‚9% 


раство 
























1ри падении артериального давления — во- 
люм-терапия и внутривенное вливание норад- 
реналина, мезатона или допамина 

Такая же клиническая картина наблюдается 





при отравлении ядрами косточек горького мин- 
даля, персиков, абрикосов, сливы, черешни и 
пр. Особенно много амигдалина содержится в 
косточках горького миндаля, 5—10 его ядер со- 
держат смертельную дозу для ребенка. Лече- 
ние такое же, как и при отравлении лавровиш- 
ней (и цианидами). 


6.1.17. Ландыш майский — СопуаПата та]а!$ 1. 


Многолетнее травянистое растение из се- 
мейства лилейных (1.Шасеае). Растение имеет 
длинное корневище. Листья длиной до 10—20 см, 
продолговато-овальные ланцетные, по два в осно- 
вании цветочного стебля. Цветоносный стебель 
без листьев. Цветки белые, иногда розоватые, 
шаровидно-колокольчатые, собраны в однобокую 
кисть. Плод — оранжево-красная ягода. 

Цветет в мае — июне. Плодоносит в авгус- 
те — сентябре. 


Клиническая картина 

Характерна для отравления сердечными гли- 
козидами. Головная боль, шум в ушах, рвота, по- 
Нос, головокружение. Резкий аритмичный пульс, 


Лечение 
Промывание желудка 0,5% раствором тани- 
на; активированный уголь, солевое слабитель- 


6.1.18. Лютик едкий 


Многолетнее растение семейства лютиковых 
апипсшасеае). Стебель прямой, ветвистый, до 
<м в высоту. Листья раздольные с надрезанны- 
ми дольками; нижние — длинночерешковые, верх- 
НИе — почти сидячие. Цветки одиночные, с зелены- 
ми чашечками и золотисто-желтыми лепестками. 
Лод — семянка. Цветет с мая до октября. 
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Распространен по всей европейской части 
России, кроме Крайнего Севера, на Кавказе, 
Дальнем Востоке. Произрастает в тенистых 
хвойных и смешанных лесах, на опушках, на 
заливных лугах. 

Токсическое действие обусловлено наличием 
во всех органах растения гликозидов — конвал- 
лотоксина и конваллазида. Случаи отравления 
происходят при поедании плодов (ягод) ланды- 
ша, которые дети принимают за съедобные. 


зрачки сужены. В тяжелых случаях — судороги, 
расстройство зрения, нарушение сознания, кома. 
Может быть даже летальный исход. 


ное. При необходимости проводят специальное 
лечение (см. главу 1.2 И тома). 


— Вапипеши$ асег 1. 


Распространен повсеместно по лугам, полям. 
Все органы содержат ядовитое вещество — про- 
тоанемонин, который является продуктом гидро- 
лиза гликозида ранункулина и обладает сильным 
раздражающим действием на кожу. 

Случаи отравления детей отмечаются при 
собирании цветов и растирании их в руках. 
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Рис. 31. Ландыш майский 


Клиническая картина 
Дерматиты, образование язв на коже. 


"Лечение 


Очаг поражения обмыть теплой водой, смазать спиртовым раствором метиленового синего, 


внутрь димедрол. 


6.1.19. Молочай лозный — ЕирпогЫа утгвафа \Ме{. К. 


Многолетнее растение семейства молочайных 
(ЕирпогЫасеае). Стебель до 60—80 см в высоту, 
с зелеными линейно-ланцетными, заостренными 
листьями. Цветки невзрачные, без околоцветни- 
ка, собраны в виде общего зонтика. Цветет в 
июне — июле. Плод — коробочка. На изломе 
стеблей и листьев выступает белый млечный сок: 


Клиническая картина 

При попадании млечного сока на кожу, сли- 
зистые оболочки рта, носа, глаз смолистое веще- 
ство вызывает сильное раздражение, ожоги кожи. 


Лечение 

Удаление яда из организма, обмывание во- 
дой пораженных участков кожи. Смазывание 
мазями с преднизолоном, гидрокортизоном. 
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Рис. 32. Лютик едкий 


Распространен по всей европейской части 
России, на Кавказе, в Сибири. Произрастает на 
лугах, среди кустарников, на полях. 

В млечном соке содержится ядовитое вещест- 
во — эуфорбин — ангидрид эуфорбиновой кис- 
лоты, смола, 


После приема внутрь возникают рвота, понос; В 
тяжелых случаях — судороги, помрачнение 60° 
знания, нарушение кровообращения, дыхания. 


Обильное питье (молоко, чай, настои ромаш” 
ки). В тяжелых случаях инфузионная тера- 
ПИЯ. 
































ик едкий 


6. ОТРАВЛЕНИ; 


Многолетнее травянистое растение 


Е семейсть 
бурачниковых (Вогавттасеае). ви Е ств: 
ными толстыми, ветвящимися корнями Е 

ми. Стес 





прямой, в верхней части ветвистый, до 100 
соты. Листья черешковые, цельнокрайние, яй! 
видные, продолговатые. Цветки собр а 
кающие зонтики фиолетового цвета. Плод сухо; 
распадающийся на 4 черных орешка. сы 

Распространен в Европейской части Росс, 
на Кавказе, в Западной Сибири. стае 
по берегам рек, сырым лугам, канавам, на о: 
чине дорог. 

В стеблях, листьях, корнях содержится алка- 
лоид симфитоциногласин, гликоалкалоид а 
солидин и продукты его расщепления — консо- 
лиЦиИН, КОЛИН. Они обладают курареподобным и 
кардиотропным действием. 

Отравление детей может быть при поедании 
листьев окопника, которые привлекают своей 
сочностью. 


см в 


аны в пони- 


Клиническая картина 
Протекает по типу отравлений сердечными 
гликозидами; тошнота, рвота, нарушения ритма 
сердца, коллапс. 

Характерными особенностями отравления яв- 
ляются: брадикардия, гипотензия, гипергидроз, 
гиперсаливация, ‘рвота, подергивания мышц 
(симптом щипка — положительный), судороги, 
нарушение сознания при длительном времени 
действия, паралич дыхания. Зрачок сужен! 


Дифференциальная диагностика 


6.1.20. Окопник — $у 





прпуит ойетае 1. 










Рис. 33. Окопник 


Транспортировка больного в горизонтальном по- 
ложении! 


Отравление ФОС, инфекции, судорожный синдром другой этиологии. 


Лабораторная, инструментальная и химико-токси 
мочи, 


Включает клинический анализ крови, 
эстеразы. 


Лечение 

1. Обеспечить жизненно важные функции: 
дыхание и гемодинамику (провести базовую 
сердечно-легочную реанимацию). 

2. При брадикардии: атропин по 1 мг внут- 
ривенно, до нормализации ЧСС, прозерин при 
развитии паралича мышц. 


Мониторное наблюдение 
ЭКГ, контроль гемодинамики. 


6.1.21. Олеандр — 


емейства кутро- 
со светло-серой 


Вечнозеленый кустарник © 
вых (Аросупасеае). Стебель 
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кологическая диагностика 
контроль ЭКГ, определение активности холин- 


При артериальной гипотензии: преднизолон 
по 30—90 мг внутривенно. 

3. Провести промывание желудка, назна- 
чить энтеросорбенты. 

4. Провести инфузионную терапию, объемом 
4—5 л с включением реополиглюкина 400,0 мл и 
кристаллоидных растворов, внутривенно капельно. 


Мегиит о!еапаег 1. 


4 метра в высоту. Листья ланцето- 


корой, 3— 
острые кожистые, расположены 


видные, 
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мутовками. Цветки розовые и белые до 
50 мм в диаметре, собраны в щитковидные 
полузонтики. Плод из двух листовок, рас- 
крывающихся по шву. Семена опушенные. 
Снабжены летучками. Цветет с июня до сен- 
тября. 

Культивируется на Черноморском побережье 
Кавказа, в Крыму. Нередко выращивается как 
комнатное растение. 

Все органы растения, особенно семена, ядо- 
виты. В них содержатся гликозиды, в основном 
олеандрин. Случаи отравления детей происхо- 
дят от поедания олеандра. Отмечены также слу- 
чаи отравления водой, в которую попали листья 
олеандра. 

Картина интоксикации аналогична отравле- 
нию гликозидами наперстянки или строфанта 
(см. главу 1.2. | тома). 


Лечение 

Удаление яда из пищеварительного трак- 
та, применение антидотов (унитиол, трилон Б 
и др.), инфузионная терапия, симптоматические 
средства (см. том И, гл. 1.2.). 


6.1.22. Паслен сладко-горький — Зо!апит аи!сотага 1. 


Многолетний лазающий полукустарник семей- 
ства пасленовых (Зо!апасеае). Стебель ветвистый 
до 3 м длины. Листья черешковые, яйцевидные, 
продолговатые. Цветки фиолетовые, собраны в 
полузонтик. Плод — продолговатая красная яго- 
да. Цветет с мая до сентября. 

Распространен в Европейской части России, 
Крыму, на Кавказе, на юге Сибири, в Казах- 


Клиническая картина 
Симптомы отравления сладко-горьким пас- 
леном сходны с отравлениями беленой и белла- 


"Лечение 





Рис. 34. Олеандр 


стане. Растет на сырых местах, по берегам рек, 
озер, между кустарниками. 

В растении содержится глюкоалкалоид сола- 
нин. Кроме того, в молодых стеблях, ягодах и в 
листьях содержится гликозид дульхамарин, кото- 
рый по своему действию сходен с атропином. 

Отравление детей происходит при поедании 
плодов (ягод) паслена. 


донной: расширение зрачков, атаксия, аритмия, 
рвота, понос — проявляются быстро. 


Такое же, как при отравлении беленой и М-холинолитиками (см. [ том). 


6.1.23. Скополия карниолийская — ЗсороЙа сагтюоЙса Зосег. 


Многолетнее травянистое растение семей- 
ства пасленовых ($01апасеае). Стебель двоя- 
ко-, трояковильчато-ветвистый, высотой 80— 
90 см. Корневище горизонтальное. Листья 
крупные обратнояйцевидные светло-зеленые. 
Цветки одиночные расположены в развил- 
ках стебля. Венчик колокольчатый, снару- 


Клиника и лечение 


Такие же как при отравлениях беленой, белладонной и М. 


жи темно-лиловый или буро-красный, внуТ- 
ри — желтоватый. Плод — двухгнездная ко“ 
робочка. 

Распространен в южной части России, на 
Северном Кавказе, > 


Содержит алкалоиды скополамин и гиосци- 
амин. 


-холиноблокаторами (см. [ том). 
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6.1.24. Чемерица 


Многолетнее травянистое растение семей. 
ства лилейных (14Пасеае). Стебель 80—150 
см высоты, прямой с многочисленными лу 
тьями. Листья очередные, крупные; ниЖ- 
ние — округло-овальные до 10`ем в длину 
верхние сужаются до ланцетных. Жилки в 


лобеля 


лис- 


листьях расположены дуговидно. И езные 
короткое, мясистое,  темно-бурое. Цветки 
многочисленные, желтовато-зеленые, на ко. 
ротких, где-то опушенных цветоножках, со- 
браны в пирамидальную метелку. Плоды — 
сухие, яйцевидной формы. Коробочка около 


Клиническая картина 

Характерными особенностями отравления 
являются: гликозидоподобное действие на фо- 
не выраженного холинергического синдрома 
(брадикардия, гипотензия, гипергидроз, ги- 
персаливация, неукротимая рвота, нарушение 


Дифференциальная диагностика 
Отравление другими кардиотоксическими 
средствами (хинидином, хинином, колхици- 


МИ ПРИР( 
—__\ 















ИСХОЖДЕНИЯ 





— Уегатит юБе!апит Вегпв. 


9Е 
—° мм в длину. 
|вгуста. 


| 


Цветет в июне и до начала 


Заспростпа с р ; 
зтрострацена в европейской части Рос- 
сии, у < 

-ибири, горах Кавказа. Произрастает 





на сырых лугах, по берегам рек, опушках 
леса 
Во всех органах растения содержатся ядови- 
тые алкалоиды: протовератрин, иервин и др. 
Случаи отравления детей связаны с поеда- 
нием сочных листьев чемерицы, а также с при- 
емом «чемеричной воды», применяемой для вы- 
ведения лобковых вшей 
сознания при длительном времени действия, 
см. том 1) с мидриазом. При отравлении ярко 
выраженные ортостатические явления Транс- 
портировка больного в горизонтальном поло- 
жении! 
ном, ганглиоблокаторами, бета-адреноблока 
торами). 


Лабораторная, инструментальная и химико-токсикологическая диагностика 


Включает клинический анализ крови, мочи, 
контроль ЭКГ, оценку функции печени, химико- 


Лечение 

1. Обеспечить жизненно важные функции, ды- 
хание и гемодинамику (провести базовую сердеч- 
но-легочную реанимацию). 

2. При брадикардии: атропин по 1 мгвнутривен- 
но, донормализации ЧСС. При артериальной гипо- 
тензии: преднизолон по 30—90 мг внутривенно. 


Мониторное наблюдение 
ЭКГ, контроль гемодинамики. 


токсикологическое исследование 
лоиды вератрина. 


мочи на алка- 


3. Провести промывание желудка, назначить 
энтеросорбенты. 

4. Провести инфузионную терапию с вклю- 
чением в ее состав реополиглюкина, глюкокор- 
тикоидных гормонов и кристаллоидных раство- 
ров, внутривенно, капельно 


6.1.25. Щавель кислый — Витех асе{оза!. 


Многолетнее травянистое растение семейст- 
ва гречишных (Ро!увопасеае). Корень короткин, 
ветвистый, от которого отходят ветвистые стеб- 
ли красноватого цвета. Листья копьевидные, 
стреловидные. Цветки мелкие с зелеными и 
Красноватыми околоцветниками, собраны В 


‚ Разреженные метелки. 


ес- 
Распространен почти повсеместно в Л 


й т 
НОЙ и лесостепной зонах России. Произрастае 


Клиническая картина 


на полях, лугах, выгонах, разводится на огоро- 


дах. 
Содержит много щавелевокислого калия (до 
8% от сухого веса), свободную щавелевую кис- 


лоту. . 
Случаи отравления детей наблюдаются при 
поедании листьев, которые привлекают своим 


вкусом- 


нарушиться сердечная деятельность. Употребле- 


Похожа на отравление омороенвена: дя ние больших количеств щавеля может привести к 
вами ща . главу 3-1.) < 
велевой кислоты (см. витию олигурии. 
енка возникает раздражение желудка, может раз 
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ОТРАВЛЕНИЯ ЯДОВИТЫМИ РАСТЕНИЯМИ 































Такие же симптомы отравления отмечают- 
ся при употреблении листьев кислицы (ОхосИ$ 
асе{зеПа). 


Лечение 

Обильное щелочное питье. Рекомендуется 
назначение внутрь специфических антидотов 
калия (глюконат кальция, лактат кальция, кар- 
бонат кальция, хлористый кальций), а также 
некипяченое молоко. Все эти средства приводят 
к образованию нерастворимого щавелевокисло- 
го кальция, что препятствует всасыванию ща- 
велевой кислоты. 


Мы привели сведения о наиболее ядовитых 
растениях, с которыми связаны случаи отравле- 
ния детей. Но есть группы растений, которые 
хоть и редко, но могут также стать источником 
отравлений. 

К ним, например, относятся ветреница, чис- 
тотел, крушина. Даже такие распространен- 
ные декоративные растения, как ноготки (ка- 
| лендула), нарцисс могут вызывать симптомы 

отравления — слабость, рвоту, судороги и др. 
| В таких случаях проводят посиндромную тера- 
пию. 























Кроме ядовитых растений, о которых шла 
речь выше, есть группа растений, вызывающих 
аллергические реакции, получившие название 
поллинозов. 

Они появляются при естественном контакте 
с аллергенами, находящимися в окружающей 
среде, главным образом с пыльцой растений. 
Поражаются преимущественно дыхательные 
пути, конъюнктивальные оболочки, нервная и 
пищеварительная системы, кожа. 

Нашими работами (Н.С. Абдукаева) выде- 
лены три основные группы растений, пыльца 
которых (активная часть — белки и глико- 
протеиды пыльцевых зерен) вызывает аллер- 
гию. Первая группа — дуб, ясень, береза, то- 


Клиническая картина заболевания 
Действие аллергенов (пыльцы) проявляется в 
| крапивницы. 


Й „Лечение 

| Рекомендуется направлять таких больных в 
аллергологические кабинеты для проведения 
этиотропного лечения. Наиболее эффективным 
методом этиотропной терапии поллинозов явля- 
\ ется специфическая гипосенсибилизация, про- 


Поллинозы 
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Рис. 35. Щавель кислый 


поль, клен, орешник, ольха. Пик вызываемых 
ими поллинозов — весной. Вторая группа — 
дикорастущие злаки: мятлик, пырей, костер, 
ежа сборная, лисохвост, а также культурные 
злаки: рожь, кукуруза. Пик заболеваемос- 
ти — весенне-летний. Третья группа — с9р* 
ные растения: полынь, лебеда и др. Пыльца 
этих растений обладает наиболее высокой ал- 
лергической активностью. 

Следует отметить, что распространенность 
заболеваний городских детей выше, чем сель 
ских, с преимущественным поражением детей 
школьного возраста. Сельские жители страда“ 
ют поллинозами меньше. 


виде рино-конъюнктивита, бронхиальной астмы, 


водимая путем инъекционного введения возрас” 
тающих доз водно-солевых экстрактов тех видов 
пыльцы, которые вызывают поллиноз У данного 
ребенка. 





Личное наблюдение отравления бори 
Механизм действия токсических веществ 
держащихся в цветах и листьях борщевика 
статочно хорошо описан в соответствующих ру- 
ководствах (Дикорастущие растения... 1994), В 
то же время сведения о клинической кар 
при отравлениях этим растением у детей в оте 
чественной литературе ограниченны. 

Группа детей (6) в возрасте от 6 до 13 лет (3 
девочки и 3 мальчика) поступила одновременно 
В педиатрическое отделение областной больни- 
цы гор. Всеволожска в июле 1994 г. с выражен- 
НЫМИ поражениями кожных покровов тулови 
ща, верхних и нижних конечностей 

Из анамнеза следует, что дети, играя, нане- 
сли друг другу многочисленные удары стеб- 
лями борщевика, растущего по канавам и ов- 
рагам населенного пункта. Погодные условия 
в этот период: солнечно, температура воздуха 
20—23°С. Дети поступили в больницу прибли- 
зительно через 3 часа (к вечеру), с жалобами 
на появление крупных зудящих волдырей 
теле и конечностях, плохое самочувствие, 
лость и слабость. 

При осмотре состояние среднетяжелое, дети 
вялые и адинамичные. Артериальное давление 
снижено (максимальное и минимальное соот- 
ветственно ниже 90 и 60 мм рт. ст.). Сухожиль- 
ные рефлексы снижены. На коже туловища, 








ле 


на 
вя- 





Цавель кислый 


Лечение 

Инфузионная терапия, включающая 10% 
раствор глюкозы, реополиглюкин, витамин ©. 
АТФ, кокарбоксилазу, в течение первых 2-х 
дней на фоне парентеральной десенсибилизи- 
рующей терапии (супрастин, тавегил). В даль- 
нейшем десенсибилизирующая терапия продол- 
жена до 7 дней. Местное лечение мазями с 





Третья и, 


Е 
1, анестезином, витаминами А и Д. При появлении 
ушки. 


ий. 
и бое” эрозий — примочки, жидкие мази и болт 











+ и пятнисто-урти- 
до 2х2 см, распо- 


Паль- 


о болезненная 





в линейном нап лении 


этих 






участков кожи ре 
стойкий 


ментов происхе 


графи 





крас! 





Обратное 





ило 
пементы реду- 
ами, 


в течение 





этого срока 


циров 
‹иров 





ьи 





покрывалисе 





короч под ко- 


торыми происходила 


эпителизация. Полностью 






обратное 


2-х недель 


развитие 


На 


заканчивалось в течение 


месте волдырей оста 


раниченные дистрофические 


ись ог- 
изменения кожи 
Со стороны внутренних органов и систем пато- 
логии не отмечено 

В анализах крови: повышенная СОЭ до 20 
30 мм/час, эозинофилия 8—12%, 
14—16х106 в мкл 

Биохимический крови 
ренное увеличение альфа|-, альфа 
булинов; глюкоза 4,3—5,2 

Лактатдегидрогеназа 420 ед. (норма до 200), 
альфа-гидроксибутиратдегидрогеназа 100 (нор- 
ма 80— 100), сорбитдегидрогеназа 0,2 (норма 0), 
малатдегидрогеназа 22 ед. (норма до 10). При- 
веденные данные ферментного анализа сви 
детельствовали о повышенной проницаемости 
клеточных, в частности, гепатоцеллюлярных 


мембран. 


лейкоцитоз 


анализ показал уме- 


- и бета-гло- 





ммоль/л 





Общие симптомы интоксикации и острые 
СИМПТОМЫ поражения кожных покровов наблю- 
дались в среднем 3—4 дня, в дальнейшем со- 
стояние детей быстро улучшилось на фоне про- 
водимой терапии. Дольше (до 14 дней) происхо- 
дили регенеративные процессы в коже. 

Все дети выписаны в удовлетворительном 


состоянии на 12—14 сутки после поступления в 


стационар. 
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ОТРАВЛЕНИЕ ЯДОВИТЫМИ ГРИБАМИ 





При идентификации грибов или растений 
врачи встречаются с трудностями в их правиль- 
ном обозначении, в связи с чем даже в меди- 
цинских документах грибы-токсиканты часто 
обозначаются бытовыми названиями («поган- 
ки», «свинушки», «сыроежки» и т.д.), причем 
это явление распространено во многих странах 
(М. Шпашз 1998, личное сообщение). То же 
замечание относится и к ядам растений, диа- 
гноз отравления которыми зачастую звучит как 
«отравление растениями». В Англии и Ирлан- 
дии выпущен специальный СО-КОМ — иллю- 
стрированный справочник «Ядовитые грибы 
Англии» и «Ядовитые растения». 

По данным югославских токсикологов, час- 
тота острых химических травм у детей состав- 
ляет 0,3% от всех госпитализаций. Приблизи- 
тельно 1/10 часть всех отравлений приходится 
на долю грибов ([.азагеуе, Угап]ез, 1977). По 
сведениям, приведенным Х.Миховым (1985), 
отравления грибами составляют примерно 20% 
всех пищевых отравлений детей в возрасте от 
2-х до 16-ти лет. Причиной отравления могут 
быть грибы многих видов, как собственно ядо- 
витые, так и условно-ядовитые. Заболевания 
после их потребления возникают в результате 
неумелой или неполной кулинарной обработки. 
Возможны отравления и вполне съедобными 
грибами, поскольку в старых плодовых телах 
находятся продукты разложения белков, вред- 
ные для человека. Кроме того, в них нередко 
приживаются насекомые и черви, которые вы- 
деляют ядовитые вещества. Естественно, что 
у детей с их более высокой ранимостью и низ- 
кой сопротивляемостью, вероятность отравле- 
ния условно ядовитыми грибами выше, чем у 
взрослых. По материалам В.Г.Алексеева (1993), 
из 212 наблюдавшихся им отравлений грибами 
135 пришлись на долю свинушек и горькушек, 
25 — сморчков и строчков, 12 — ложных опят, 


6.2. Отравление ядовитыми грибами 


Общие положения 


5 — бледной поганки и в 3-х случаях причиной 
отравления были пантерные мухоморы. 


Диагностика отравлений грибами основыва- 
ется преимущественно на клинических и анам. 
нестических данных. Морфологический анализ 
требует высокого профессионализма и осущест. 
вляется лишь в специализированных лаборато- 


риях. Применение радио-иммунного исследова- 
ния и ВЖХ тоже доступно не всем учрежде- 
НИЯМ. 

Общепринятой является посиндромная клас- 
сификация, поскольку разделение острых отрав- 
лений грибами по их видам нерационально. Во- 
первых, различные виды грибов могут вызвать 
сходную клиническую картину, во-вторых, один 
и тот же вид грибов может явиться причиной 
развития различных синдромов. Кроме того, от- 
равления грибами в большинстве своем явля- 
ются случайными, пострадавшие уверены, что 
употребляли в пищу съедобные грибы, поэтому 
не могут указать конкретный вид грибов, вы: 
звавших отравление. Выделяют синдромы с ко- 
ротким латентным периодом, когда симптомы 
проявляются в течение первых трех часов, и с 
длительным латентным периодом с развитием 
клинической картины через 6— 12 часов, а иног 
да и спустя несколько дней (Могош Г., 1989) 
Важно, что в одном и том же случае употребле- 
ния в пищу грибов у разных людей возмож” 
но развитие синдромов и с коротким, и с дли- 
тельным скрытым периодом, причем последние 
являются наиболее опасными. Об этом надо 
обязательно помнить при групповых (семейных) 
отравлениях. 

К синдромам с коротким латентным пери 
дом относятся мускариновый, атропиновы", 
галлюцинаторный, коприновый и синдром т 
строэнтерита. С длительным скрытым пор 
дом протекают фаллоидный, гиромитровый ь 
орелановый синдромы. 


6.2.1. Фаллоидный синдром 


Синдром характеризуется поражением пече- 
ни и может развиться при отравлении грибами 
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различных видов: АтапИа рНаНо!4ез ЕЯ 
поганка), АтапНа Ызрогеега, АтапНа 6 
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ДЫ Грибов ме 
картину, инте 
Может явить ту 

индромов. Крмет: 
большинстве сани 






страдавшие 
съедобные три. 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДА» 
ЕНИЯ ЯДА 


поганковый мухомор), АтапНа у1гоза ( 


мухомор), байемпа тагатача, С не 
па, Терю{а зи псагпаца и др. ре 

Грибы данной группы встречаются в лес 
лесах, 


чаше хвойных, с июля по октябрь. Шляпка по 
танковидного, или зеленого, мухомора нача - 
имеет вид колокола, затем слегка выпуклая 
почти плоская, зеленоватого или ИВО 
цвета. Бледные поганки известны как белые 
желтые И зеленые, соответственно цвету Е 
шляпок. Пластинки всех грибов белого Цвета. 
Ножка также белая блестящая, у А 
с булавовидным утолщением, в верхней части 
НОЖКИ имеется характерное для всех этих гри- 
бов бахромчатое кольцо, Особенно опасны мо- 











Рис. 36. АтапНа рнаПо!4ез 
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экземпляры, которые 


за шампиньон 


три 


иногда ошибочно 
см. рис. 36, 37, 38). 
группы токсинов, 





кат 





ных 
















т о | ВА из 7—8 ами- 
же а г Е (фаллоидин, фалло- 
а Е раллизив и др.), аматоксины 
и. м аманин и др.), ви- 
ее т а до 20 токсич- 
ры ког птидов Наиболее ядовитыми яв- 

ся грибы класса АтапНа, в частности 
бледная поганка может с держать 0,1—1 мг 
фаллоидина, 0,08 мг “-аманитина, 0,05 мг В- 
аманитина на | г сырого веса. Летальная до- 


за аманитина составляет 0,1 / < 
ы авля , мг/к вес: 2 
а: кг веса (Кор 





Рис. 37. АтапИа у!тоза 


Патогенез отравления 


Фаллотоксины вызывают поражение мем- 
браны гепатоцитов и клеточных органелл, ама- 
нитины поражают ядро печеночной клетки за 
счет специфического ингибирования РНК-поли- 
меразы (нуклеоплазматической ДНК-зависи- 
мой РНК-полимеразы-2), ключевого фермента, 
полимеризующего рибонуклеотиды В молекуле 
РНК в последовательность, комплиментарную 
кодирующей цепи гена (т.е. дезоксирибонуклео- 
тидам в молекуле ДНК). В результате нару- 
шается образование первичного транскрипта 
РНК. мРНК осуществляет свои функции в син- 
тезе регуляторных и структурных белков. Чув- 


ствительность РНК-полимеразы-2 к действию 
ольфа-амонитина очень высокая 
о (Марри Р. и др. 
изменения, затрагивающие си! 
немедленно отражаются на уровне си 
а приводят к различным метаб 
гам; ингибирование синтеза 


и составляет 
1993). Поэтому 
чтез РНК, 
нтеза бел- 
олическим 


фермента пер- 
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воначально сопровождается резким снижением 
способности тканей к регенерации и затем ги- 
белью тех из них, где происходит наибольшая 
потеря активности этого фермента. 

Особенно страдают клетки печени (амани- 
тины резко угнетают их способность к регене- 
рации), также возникает кишечный токсикоз в 
форме гастроэнтерита и повреждение тканей 
органов с высоким тропизмом к действию цик- 
лопелтидов (почек, сердца, поджелудочной же- 
лезы). 

Интересно отметить, что первично, при отрав- 
лении аманитинами, поражаются «зоны», в ко- 
торых высока регуляторная роль эндогенной пеп- 
тидергической трансмиссии. Как указано выше, 
поражающим фактором «бледной поганки» яв- 
ляется аманитин и другие вещества, относящие- 
ся к классу циклических пептидов. Пока здесь 
много неясного, однако последние исследования, 
посвященные поиску непептидных антагонистов 
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некоторых олигопептидов, — холецистокинина 
(Еуепз В. её а|., 1986), нейротензина (З4етреге К 
е{ а|., 1994), представителей семейства тахикинов 
(Но&ей Т. её а|., 1994) являются обнадеживаю- 
щими в плане разработки антагонистов цикло- 
пептидов. 

Несмотря на тотальность поражения всех 
паренхиматозных органов, сердца и кишечника, 
при отравлении грибами этой группы наиболее 
сильно страдает печень. Ее поражение начина- 
ется с токсического гепатита, быстро переходит 
в жировую дистрофию и заканчивается острым 
некрозом. 

Опасность представляют как жареные, так и 
вареные грибы, поскольку содержащиеся в них 
токсины термостабильны, устойчивы к высуши- 
ванию, что представляет особую опасность, по- 
Е скольку в сушеном виде отличить многие виды 

грибов практически невозможно. Особенно чув- 
ствительны лица, страдающие заболеваниями 
печени. Эффект токсинов пропорционален интен- 
сивности обменных процессов, поэтому дети от- 
личаются крайне низкой выносливостью к отрав- 
лениям. Фаллоидины выделяются с молоком в те- 
чение латентного периода отравления, что может 
послужить причиной возникновения интоксика- 
ции у грудных детей. 

Вместе с тем есть сообщения о рождении 
здоровых детей, матери которых отравились 

АтатпНа рва Но!4ез (НиБепоуа А., 1998). 

Все фаллоидины устойчивы к протеолити- 
ческим ферментам желудочно-кишечного трак- 
та, быстро всасываются в кровь, распространя- 













Острый период заболевания протекает в две 
стадии. Первая стадия — токсигенная — начи- 
нается с явлений гастроэнтерита, что проявля- 
ется болями в животе, рвотой и поносом различ- 
ной выраженности. В наиболее тяжелых случа- 
ях понос усиливается, принимая холероподобный 
характер: частота до 20—30 раз в сутки, вид «ри- 
сового отвара», нередко с кровью. Эти явления 
протекают на фоне субфебрильной температуры 
и сопровождаются слабостью, олигурией, на- 
чальными симптомами’ поражения печени, что 
диагностируется по увеличению ее размеров и 
появлению соответствующих положительных ла- 
бораторных проб. В легких случаях после исчез- 
новения наиболее грозных явлений симптомы 
подвергаются обратному развитию, оставляя 
после себя длительную гепатопатию. 

‚ Массивная потеря жидкости и электролитов 
уже в течение первых суток болезни имеет 
следствием значительное снижение содержания 
калия, натрия и хлоридов в крови. Объем 
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Рис. 38. байеппа ашотпа!$ 


ясь по всему организму и частично связываясь 
с белками плазмы. Множественность токсинов 
определяет многостадийность и волнообраз- 
ность течения заболевания с поражением почти 
всех органов и систем. 


Особая коварность грибов данной группы 
состоит в том, как указывалось выше, что от 
момента их употребления в пищу до возникно- 
вения первых симптомов отравления проходит 
значительный латентный период — от 6 до 24 


(у детей обычно до 12) часов, во время которо- 
го отравившиеся, как правило, не предъявляют 
никаких жалоб. 








крови уменьшается, происходит ее сгущение. 
Перечисленные расстройства в сочетании с 
прямым действием токсинов на сосудодвига- 
тельный центр, мышцу сердца и сосуды может 
приводить к возникновению типичного цирку- 
ляторного коллапса, который в тяжелых случа- 
ях становится причиной смерти. У некоторых 
детей интоксикация протекает с преимущест- 
венным поражением центральной нервной сис- 
темы. Первоначальная вялость сменяется в03- 
буждением, судорогами, а затем сопором и Ко- 
мой. В этих случаях смерть наступает обычно 
на 2-е сутки. При выздоровлении длительно 
сохраняются явления токсического гепатита # 
нефропатии с недостаточностью функции по- 
чек; рекомендуется определение активности пе- 
ченочных ферментов, протромбинового показа- 
теля (\МоШемзКа В., Ядо|ко\изка-З{ирехупзка Н» 
1977). 

Второй стадии — соматогенной — тяжелого 
поражения может предшествовать |—2-днев- 
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ный период мнимого улучшения, во 
торого явления энтероколита стихают 
желых отравлениях вторая стадия 
без светлого промежутка, печень 
увеличивается и становится болезненной пл 
пальпации, нарушается пигментный об > 
является, желтуха. В крови регистрируют оче 
высокий уровень билирубина, высокую акти 
ность аминотрансфераз, щелочной фосфатазы 
Вместе с тем в крови резко снижается 
ность факторов свертывающей системы крови 
Развивается геморрагический синдром. В боль 
шинстве случаев страдает функция почек. В 
тяжелых случаях развивается печеночная кома 
В.И. Локай с соавт. (1973) подчеркивают воз- 
можность возникновения у отравленных и ост- 
рой надпочечниковой недостаточности Смерть 
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В детском возрасте част 
Ра зрасте сты и молни- 

ные формы отравления. Однако необходимо 
иметь лег 

ТЕ то легкие формы часто остаются 
нераспознанными и 





р ваются как безо- 
идные пищевые отравления. Причиной этого 


вляется недостаточное внимание к состоянию 





печени не производятся пробе 
ющие ее функцию, хотя эти ; 


контролиру. 





тые ‘имеют ис- 
ключительно важное значение 





ранней диа- 
гностики такого рода отравлений 


Дифференциальный диагноз 


Отравления гепатотоксическими грибами в 
повседневной практике представляет значи- 
тельные трудности. Чаще всего отравление пу- 
тают с банальной пищевой интоксикацией, га- 
строэнтеритом, при наличии кровавого поно- 
са — с дизентерией, поноса типа «рисового 
отвара» — с холерой, желтухи — с гепатитом. 
Если в анамнезе отсутствуют данные об упот- 
реблении в пищу грибов, то следует обратить 
внимание на рвотные массы, которые имеют 
характерный запах и могут содержать остат- 
ки грибов. Облегчает диагностику и групповое 
заболевание нескольких детей или членов од- 
НОЙ и той же семьи в характерный: летне-осен- 
ний сезон. С практической точки зрения наибо- 
лее важно установить, идет ли речь о тяжелом 
отравлении грибами, вызывающем лишь желу- 
дочно-кишечные расстройства, или о смешан- 
ном отравлении. В этом отношении ни в коем 
случае не допустимо разграничение отравлений 
на основании одной лишь продолжительности 
латентного периода. Здесь ошибки возможны 
по следующим двум причинам: 1) при одновре- 
менном употреблении в пищу условно ядови- 
тых и фаллоидных грибов желудочно-кишечные 
расстройства проявляются рано — через р 
2 ч, после чего развивается и гепатотоксичес- 
кий синдром; 2) если ребенок за 1—2 дня до 
Употребления грибов, вызывающих поражение 


желудочно-кишечного тракта, ел и ф: 





ондные 





грибы, то проявления отравления ими наслаи- 
вается на признаки отравления грибами друго 
го типа после кажущегося короткого латентного 
периода. 

Если латентный период не превышает 6 ча- 
сов, то диагностика отравления затруднена. По 
этому при отравлении грибами все пострадав 


Необходимо 





шие подлежат госпитализации 
внимательно следить за состоянием печени. Вы- 
сокие значения трансаминаз следует считать 
достоверным признаком отравления грибами, 
содержащими фаллоидин При первых призна- 
ках поражения печени, еще до появления жел- 
тухи, надо, не теряя времени, начинать соот- 
ветствующее лечение При наличии острой дис- 
трофии печени без анамнестических данных об 
употреблении в пищу грибов необходимо ис- 
КлюЮчЧитТьЬ отравление другими гепатотоксически- 
ми веществами (производные бензола, соедине- 
ния фосфора, четыреххлористый углерод, на- 
фталин, некоторые лекарственные препараты 
и др.). Я 

Прогноз неблагоприятный и ухудшается е 
каждым часом с начала проявления отравле- 
ния. Прогноз особенно плохой, если протромби- 
новый индекс менее 15%, имеются геморраги- 
ческие проявления и гипогликемия. У детей ле- 
тальность колеблется от 50 до 100%. 






Лечение 


Должно быть неотложным по времени, ма 


грибы были съедены, поэтому при отравлении 
бами данной группы к моменту появления 


5 - гри 
ею а кодержанию : ры а отравления, то есть через би более 
ным о е сосавшегося яда ь ь : иг а 
ее по форме. Удаление нев: елесообразно часов, эта процедура нецелесообразна (к то 
т промывания желудка в того, как му жеу детей обычно стрессорна). Назначение 
© в течение первых часов , 
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солевых слабительных имеет смысл лишь до 
появления поноса. Назначение энтеросорбентов 
обязательно в любой срок. Поскольку при нали- 
чии рвоты назначение энтеросорбентов в ви- 
де питья может осложниться аспирацией, их в 
этих случаях предпочтительно вводить через 
зонд. При малых сроках промывание желудка 
и другие меры борьбы с невсосавшимся ядом 
должны быть проведены у всех членов семьи, 
евших грибы, независимо от наличия или отсут- 
ствия у них симптомов отравления. 

До развития дистрофии печени, практичес- 
ки до 48 часов с момента отравления, рекомен- 
дуются все средства ускорения выведения всо- 
савшегося яда: форсированный диурез (при от- 
сутствии обезвоживания и поражения почек), 
гемосорбция, плазмаферез. Токсины грибов 
низкомолекулярны, поэтому до полного связы- 
вания с мембранами клеток печени и других 
органов можно рассчитывать на их выведение 
почками. Поскольку часть токсинов выводится 
с желчью, образуя кишечно-печеночную цирку- 
ляцию, некоторые авторы рекомендуют дренаж 
желчного протока. В поздние сроки применяют 
гемодиализ для лечения печеночно-почечной не- 
достаточности. 

Исключительно важное значение имеет свое- 
временно произведенная водно-солевая возме- 
щающая терапия. В начальный период возник- 
новения поноса рекомендуется питье раствора 
Рингера или специальных растворов типа цит- 
раглюкосолана (калия и натрия хлориды, ли- 
моннокислый натрий, глюкоза), солана, реги- 
дрона. Назначение противопоносных средств 
типа лоперамида противопоказано. При выра- 
женной потере жидкости — внутривенное вве- 
дение растворов калия и натрия хлоридов, ком- 
плексов типа раствора Рингера-Локка, «Ди- 
соль», «Трисоль». Если, несмотря на принятые 





Рис. 39. Суготуйга езсшепа 





меры, развивается коллаптоидно 
которое может стать причиной ранней смерти, 
все попытки промывания желудка противо. 
показаны. Необходимо внутривенное введение 
норадреналина, внутривенное или внутримы. 
шечное введение мезатона, глюкокортикоидов, 

При наличии ацидоза проводят стандартные 
меры его устранения — введение натрия ГИД- 
рокарбоната, трисамина. Целесообразно внутри- 
венное введение плазмозамещающих растворов 

Лечение печеночной недостаточности при 
отравлении бледной поганкойи является зада- 
чей почти непосильной. Практически не дают 
клинического эффекта метионин, эссенциале, 
липоевая кислота. По данным зарубежных ав- 
торов улучшение прогноза заболевания наблю- 
дается при лечении пенициллином С (0,5— 
1,0 мг/кг веса в сутки), эффект которого плохо 
объясним, и при использовании парентераль- 
ного введения больших доз силибинина (10— 
20 мг/кг веса в сутки). Действие силибинина 
объясняют его способностью препятствовать 
прохождению аманитинов через мембрану ге- 
патоцита, ограничением перекисного окисления 
липидов, восстановлением активности РНК-по- 
лимеразы. 

@ целью подавления образования аммиака 
за счет активации кишечной флоры, резко утя- 
желяющей интоксикацию, необходимо назна- 
чение антибиотиков, например, ампициллина. 
Использование препаратов, обладающих ток- 
сическим воздействием на печень и почки, в 
частности тетрациклинов, аминогликозидов и 
левомицетина, противопоказано. В комплекс- 
ную терапию должно быть включено приме- 
нение витаминов группы В, Е, аскорбиновой 
кислоты. При тяжелых отравлениях показана 
гипербарическая оксигенация (Алексеев В. Г., 
1993; Суходолова Г.Н.; Страхов С. И., 1994). 


состояние 





Рис. 40. буготуга пйИа 
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и о 
Но ен -2. Гироми 
г и № развивается при отравлении грибам; 
о я буготуга (Ц. езсшега, @пИа 
ы ПЕ 





известными в России как строчки, смор: 
ис. 39, 40). Ядовитые виды грибов ыы 
монометилгидразиновые производные 
которые препятствуют синтезу ГАМК з: 
ингибирования пиридоксинфосфокиназы (с 
«Отравление тубазидом», гл. 8, том 1), 
Латентный период продолжается 6—12 ча- 
сов, клиническая картина характеризуется га- 


















| Заб 
д 
ЩИ, 
ы ь 
фе Причиной развития синдрома является отрав- 
овани нь ление грибами класса СогИпаг!из (С. огеПапиз, 
и па С. сет Из и др.), широко распространенными в 


» 

оз ры Европе. Грибы имеют коричневую шляпку, жел- 
ы то-оранжевые пластинки, которые у молодых 
ц плодовых тел закрыты пленкой (см. рис. 41). Со- 
держат токсин орелланин, который является цик- 
лопептидом и тропен к канальцам почек и в зна- 
чительно меньшей степёни к клеткам печени 

Отравление отличается исключительно мед- 
ленным развитием — первые проявления ин- 
токсикации возникают позднее 24 часов. Пер- 
воначально симптомы отравления могут быть 
сходными с отравлением грибами, обладающи- 
‚пример, ами" ми гепатотропным или гастроинтестинальным 
тов, обладая” — действием, и проявляются в виде тошноты, рво- 
ш ты, тяжести и болей в подложечной области. От 
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перекисного И 
м активности РА 


образования зи 
чной флоры, реет 
но, необходимо ие 


Тревый синдром 


6.2.3. Орелановый синд ром 
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1 ьзование пи токсин 
100 м 


мг на кг массы и более 


Леталь 
ИЛетальность при данном с С 

| анном синдроме составля- 

етот 10 до 20% — 





в суточной 





Рис. 41. Согитайиз$ огеЙапиз 


При анализе мочи выявляется альбуминурия и 
гематурия. Промывание желудка нецелесооб- 
разно. Проводится консервативная терапия пе- 
ченочной недостаточности, в случае ее неэффек- 
тивности показан гемодиализ. При своевремен- 
ной терапии прогноз благоприятный. 


6.2.4. Мускариновый синдром 


С. пушоза (говорушки), АтапЦа тизсатпа 
(красный мухомор) и др., содержащими токсин 


мускарин. 


6.2.5. Атропиновый синдром 


на печень 1 
ов, амннолиний Вых отравление грибами нефротоксическо- 
„вый ГО действия отличается отсутствием периода 
показано, ин мнимого благополучия, изменений в трансами- 
быть ее назной активности, а в последующем и других 
ПЫ В, В, ня симптомов поражения печени. От вторых — 
. отравлей! р длительностью латентного периода и отсутстви- 
енация м Е ем симптомов энтерита. Характерно развитие 
стра т олигурии, а в тяжелых случаях и анурии. По- 
Являются жалобы на боли в области почек. 

Может развиться при отравлении грибами 

[посубе Газбееайа (см. рис. 42), [. пар!рез (во- 

локонницы), С!ИосуБе Чеа!Баёа (см. рис. 43), 

/ Характерен для отравления АтапНа м 
см. 


саппа, А. ращенпа (пантерный мухомор 
рис, 44), Тиспоюта тизсамта (рядовка) и др. 
Содержат мусцимол и иботеновую кислоту. 
Красный мухомор встречается в хВон 

] смешанных лесах с июня по октябрь. Ш 
Красная, иногда желтая или коричневая, 


ных и 
ляпка 
снача- 
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ла круглая, затем колокольчатая и, наконец, 
ровная с остатками первичной белой перепо- 
нчатой ‘пленки. В большинстве случаев мухомо- 
ры достигают крупных размеров и, как прави- 
ло, легко выделяются среди остальных грибов. 
Мелкие экземпляры без типичных белых крапи- 
нок могут быть смешаны с другими грибами 
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Рис. 42. [посубе Гази еа{а 


красного цвета. Еще в большей степени может 
маскироваться под другие грибы мухомор пан- 
терный, шляпка которого имеет цвет кофе с 
молоком или у более старых грибов светло-ко- 
ричневая. Особой отличительной чертой явля- 
ются белые пластинки и следы пленки в верх- 
ней части ножки. Волоконница растет в кустар- 
никах, на лесных полянах, огородах. Шляпка 
сначала имеет типичную форму зуба, позднее 
расправляется и имеет охряно-кирпичный цвет 
и неровные края. Пластинки грязно-коричнево- 
го цвета. 

Грибы содержат алкалоиды мускарин, мус- 
каридин и микоатропин, но в наибольшем ко- 
личестве иботеновую кислоту, которая в орга- 
низме человека переходит в мусцимол. Сочета- 
ние отдельных ядов и их соотношение в грибах 
разных местностей и участков произрастания 
непостоянное, поэтому симптомы отравления 
по описанию разных авторов варьируют (Луде- 
виг Р., Лос К., 1983). 

Мускарин является классическим активато- 
ром М-холинорецепторов. Однако вследствие 
наличия в составе его молекулы четвертичного 
азота, несущего полный положительный заряд, 
он не проникает в центральную нервную систе- 
му, и его действие ограничивается органами 
парасимпатической иннервации, потовыми же- 
лезами и эндотелием сосудов. Содержание мус- 
карина и близкого к нему мускаридина в грибах 
невелико. Их наличие определяет возникновение 
симптомов, характерных для выраженного воз- 
буждения всех М-холинореактивных систем ор- 
ганизма: после короткого латентного периода — 

0—2 часа — возникает потливость, обильное 
слюнотечение, рвота, сильные спастические 
боли в животе, понос, сужение зрачков и бради- 
кардия. В тяжелых случаях наблюдается паде- 
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Рис. 44. АтапНа раг{егпа 


ние артериального давления, диспное, бронхос- 
пазм, цианоз. 

При появлении симптомов отравления сле- 
дует провести мероприятия, направленные на 
стабилизацию состояния больного (контроль 
АД, проходимости дыхательных путей, обеспе- 
чить доступ к вене). Назначают кислород, вы- 
зывают рвоту, после чего проводят энтеро- 
сорбцию. Атропин назначают: детям 0,2 мг (до 
2 лет); 0,3 мг (2—4 года); 0,4 мг (4—8 лет); 0,6 
мг (10—14 лет); взрослым 1 мг и более. Симпто- 
мы отравления обычно проходят в течение су- 
ток, однако постоянно следует контролировать 
АД и проходимость дыхательных путей. 

Пантерный мухомор содержит относительно 
большее количество микоатропина, следствием 
чего является появление таких симптомов, Как 
ощущение жара и покраснение лица, возбужде" 
ние, нарушение восприятия и ориентации, дели" 
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6. ОТРАЕ 


ый, а при тяжелых отравлениях 
з отравлений этого типа характерно 
ьние зрачков и тахикардия. 
Помимо мускарина в грибах Аг 
изоксазола 





жатся производные (иб 

: 1 

кислота и ее метаболит мусцимол), ока- Ва! 
: ‚ оказываю 

щие выраженное психофармакологическо. - 


ствие. Концентрация мусцимола в красном 
хоморе и мухоморе пятнистом составляет 0.17% 
г 0,02% соответственно, что приравнив 
действию 12 мг фармакологически активной 
субстанции мусцимола (ГАМК-ергического А 
единения, которое препятствует обратному за- 
хвату ГАМК пресинаптической мембра, 
применяется в клинической практике в каче 
стве противосудорожного средства). Мусцимол 
образуется также из иботеновой кислоты. 
Клиническое состояние, возникающее пос- 
ле употребления алкалоида мусцимола, прояв- 
ляется улучшением настроения и 
эйфории, которые сменяются 
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ловнук бол р р 
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лечения отравленных применяют инфу- 
зионную терапию, блокаторы к 





льциее 
симптоматическую 
щее охлаждение больных 
минсодержащей 
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в, а также терапию, о0б- 
и ограничение тира- 


пищи на протяжении двух 





6.2.6. Синдром гастроэнтерита, или резиноидный 


Перечень грибов, способных привести к раз- 
витию этого синдрома, очень велик: Авсиз 
хапю4еги!$, Во!ефиз за{апаз (сатанинский 
гриб), Етмфеюта 1иг!41$, Киззи!а етейса (вид 
сыроежки), Г.асёаг!и$^ фогт!лози$ (волнушка), 
Зе егофегта ушваге (дождевик ложный) и мно- 
гие другие. Необходимо помнить, что резиноид- 
ный синдром могут вызывать и грибы, для кото- 
рых характерен длительный латентный период. 

Отравления этими грибами встречаются наи- 
более часто. Кроме перечисленных выше, некото- 
рые виды съедобных грибов также могут вызвать 
синдром желудочно-кишечного раздражения, 
если гриб старый или несвежий. Токсические яв- 
ления обусловлены резиноидными веществами, 
вызывающими сильное раздражение слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта. 

Латентный период с момента употребления 
в пищу грибов до первых признаков отравления 
Составляет 0,2—2 ч, гораздо реже до Зч. ребе: 
Нок жалуется на плохое самочувствие, сильные 
боли в животе, тошноту, рвоту и понос. Выра- 
женных изменений со стороны нервной и других 
Систем нет. Лишь в случае сильного поноа и 
обезвоживания может наблюдаться повышение 


последующих недель после редукции симп- 
томов отравления (ЕПепНогп М., 1988; @о!9- 
тапК [., 1994) 

температуры, сильная слабость и коллапс. Все 


жалобы и явления прекращаются через не 
сколько часов, чаще всего через 1—2 дня 
Лечение начинают с промывания желудка, на- 
значения активированного угля, слабительных, 
При явлениях обезвоживания применяют внутри- 
венную капельную инфузионную терапию. При 
прочих явлениях лечение симптоматическое. 





Рис. 45. Сорйпиз а1гатешаги$ 


6.2.7. Коприновый синдром 


действие его проявляется при при- 


; огеназу, 
ь еп{аги$  ГИДР у м. гла- 
ны класса СорИпиз С и коп- еме алкоголя и подобно дисульфураму (см. гла 
- рис. 45), С. с1ауерез и ДР- со. ву 2.5). 
5 де- ву 
РИН, способный ингибировать ацетальдегил 
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ОТРАВЛЕНИЕ ЯДОВИТЫМИ ГРИБАМИ 


6.2.8. Галлюцинаторный синдром 





В грибах класса Рзу!осфа-и Рапаео!из (см. В таблице 56 приведены сведения об осн 
рис. 46, 47) содержатся токсины псилоцин, пси- ных синдромах и их клинических проявлении, 
лоцибин, баеоцистин, обладающие наркотичес- при отравлении грибами: На рисунках емати, 
ким действием. Этот синдром описан в первом чески представлены грибы, вызывающие ука 
томе руководства (ч. 2, раздел А.13). занные синдромы. 


6.2.9. Краткие указания основных мероприятий при отравлении грибами 


1. При диагносцировании или подозрении на 4. При развитии выраженного гастроэнтери. 
отравление грибами — немедленная госпитали- та — должна быть коррекция водно-электро- 
зация. литных расстройств и профилактика вторичной 

я. Промывание желудка, если не разви- инфекции желудочно-кишечного тракта. 
вается рвота, солевые слабительные до воз- 5. При подозрении на фаллоидный синдром 


никновения поноса, назначение энтеросорбен- необходимо максимально раннее лечение: про- 

тов в любые сроки (при необходимости через мывание желудка, хирургические методы де- 

зонд). токсикации (плазмаферез, гемосорбция), назна- 
3. Промывание желудка, слабительные и эн- чение пенициллина С. 

теросорбенты всем членам семьи, принимав- 6. При развитии гиромитрового синдрома 

шим грибы. необходимо купирование судорог с применени- 


Название синдрома 


Мускариновый 


Таблица 56 


Клинические синдромы при отравлении грибами 


Токсины 


Мускарин 































Латентный период, 


(ч.) 


Виды грибов Основные симптомы 














Класс тосе, 0,5—2 
СШосфе, АтапИа 


тизсаг 


Периферический 
холинопозитивный 
синдром (том 1, ч.1, 
глава 3) 



















Атропиновый Микоатропин АтапИа раг{егпа, 
(пантериновый) (мусказол, мусцимол, | гера|з, тизсаг 
иботеновая к-та) 


Возбуждение, 
галлюциноз, 

ретроградная 
амнезия, возможны 
судороги 

















































Галлюцинаторный Псилоцин, Класс Рзу!осуБа, 0,5—2 Эйфория, 
(псилоцибиновый) псилоцибин, Рапаеои$ Сопосубе галлюцинации (том |, 
баоцистин ч. 2, раздел А. гл. 13.) 











Коприновый Коприн Класс Соргупиз 0,5—1 после приема Тетурамоподобная 
алкоголя реакция (может 
развиться в теч. 
5—6 дней после 


употр. грибов) 



























Резиноидный 
(гастроэнтерит) 


Во]е!и$ за{апаз, 
ВиззШа етейса, 
многие другие 


1,5—3 Гастроэнтерит 
различной степени 
выраженности, 
водно-электролитные, 
расстройства, ОССН 


























Гиромитровый Гиромитрин 


Класс Суготугга, 


НемеНа Судороги (см. отрав- 


ления тубазидом, 
глава 8.3) 














Ореллановый Орелланин Согтаниз огеЙапиз | 48—72 и более Канальцевый 


нефрит, ОПН 


Гастроэнтерит, 
затем — поражение 
печени, острая 
печеночная 
недостаточность, 


ОПН, ДВС синдром 






























Фаллоидный Циклопептиды: 
фаллотоксины, 
аматоксины, 


виротоксины 


Атапйа рпаНоез, 
Утгоза, классы 
Сайегта, [ерю{а 


6—24 












*Острая сердечно-сосудистая недостаточность. 
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`ИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 








Рис. 46. Рзу!осуа зетИапсеа{а У. 
У1осуБа зетИапсеа{а Рис. 47. Рапаео $ зафаНеа{и$ 





| А, 
вание Сор ем больших доз пиридоксина (30—300 мг/кг рентного антагониста — атропина, разовая до- 
веса в сутки). за которого не должна превышать среднюю е> 
. | 7. При подозрении на ореллановый синдром рапевтическую (0,01 мг/кг веса) 
ами больной должен быть госпитализирован в ле- 9. При атропиновом синдроме лучше вво- 
чебное учреждение, в структуру которого вхо- дить седативные препараты, например, 1,4-бен- 
дит отделение гемодиализа. зодиазепины (реланиум 0,1—0,2 мг/кг) 
8. При развитии мускаринового синдрома 
Пи® лечение производится с использованием конку- 
Холи 
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тлав# 
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таллия 
арт 
аи 
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УКУСЫ ЯДОВИТЫХ ЗМЕЙ, ПЧЕЛ И СКОРПИОНОВ 





6.3. Укусы ядовитых змей, пчел и скорпионов 


6.3.1. Интоксикация змеиным ядом 


Общие вопросы 

По данным ВОЗ ежегодное количество уку- 
шенных ядовитыми змеями составляет около 
500000 человек, из них около 50000 погибает 
(АМА, 1973). 

Интоксикации ядом змей бывают почти на 
всей территории России и стран СНГ. В СНГ 
встречаются 58 видов змей, 10 из них ядовиты 
для человека: 7 представителей семейства га- 
дюковых змей (гюрза, песчаная эфа, гадюка 
обыкновенная, степная, носатая, кавказская и 
малоазиатская), 2 представителя семейства ям- 
коголовых змей или гремучников — гремучих 
змей (обыкновенный и восточный щитомордни- 
ки) и | представитель семейства аспидов — 
среднеазиатская кобра (Спеваков Г. М., 1975). 

Часто укушенными оказываются люди в воз- 
расте 20—50 лет (57%). Дети, особенно млад- 
шие школьники, подвергаются укусам ядовитых 
змей в 30% случаев. Смертность от укусов коб- 
ры и гюрзы составляет 8—15%, смертельные 
случаи от укусов гадюк наблюдаются в 2—12% 
случаев (Парменов В.И., 1968), но у детей она 
выше и достигает 25% (Исхаки Ю.Б., Жаво- 
ронков А. А., 1968). 

Как правило, змеи сами на человека не на- 
падают. Они кусают в целях самозащиты, ко- 
гда человек случайно наступит на них, захватит 
рукой вместе с травой, ветвями кустарника, 
преследует их. Поэтому сапоги или высокие бо- 


тинки, палка для обследования опасных мест 
и спугивания змей, осторожность в поле, на лу- 
гу, у стогов сена, в лесу, у костра; беседы с 
детьми, включающие описание ядовитых змей и 
правил поведения в походах и на прогулках, — 
все это может служить профилактикой змеиных 
укусов. 

Яд вырабатывается и содержится в специ- 
альных альвеолярнотрубчатых железах, дости- 
гающих иногда 1/2 длины тела змеи. При укусе 
яд выдавливается через выводные протоки же- 
лез и каналы (у кобры) или желобки (у гадюк и 
гремучников) ядовитых зубов, достигающих в 


длину 1—1,5 см. Ядовитые зубы подвижны: в 
закрытой пасти змеи они находятся в горизон- 
тальном положении, при открывании пасти и 


при укусе зубы принимают вертикальное поло- 
жение. Жало змей — орган осязания. 

Яд змей — это сложный комплекс биоло- 
гически активных веществ. В нем содержатся 
протеины, липопротеины, пептоны, муцин и му- 
циноподобные вещества, соли, микроэлементы, 
пуриновые основания, эпителиальные клетки. 
Проявление множественных симптомов отрав- 
ления связано с наличием в ядах змей нефер- 
ментных белков или полипептидов и различных 
ферментов, которые отличаются у разных видов 
змей и даже у особей одного и того же вида 
(Бердыева А.Т., 1974). 


Патогенез и клиническая картина интоксикаций 


В зависимости от преобладания того или 
иного начала яды змей можно разделить на две 
основные группы: гемовазотоксические (яды га- 
дюковых и гремучих змей) и нейротоксические 
(яд кобры). 

1. Укусы гадюковых змей и гремучников. 
Яды гадюк, гюрзы, эфы песчаной, с одной сторо- 
ны, и яды щитомордников, с другой стороны, 
имеют почти одинаковый набор белковых или 
полипептидных неферментных токсинов и фер- 
ментов (НаБегтап Т., 1972). Главным нефер- 
ментным токсином у гадюковых змей является 


виперотоксин, у гремучников — кротатоксин. 
Кроме того, яды гадюк и гремучих змей содер- 
жат фосфолипазы А и Б, гиалуронидазу, лети- 
циназу, АТФ-пирофосфатазы, фосфоди- и фос- 
фомоноэстеразы и другие ферменты. Яды этих 
змей обладают гемокоагулирующими свойства- 
ми, однако яды гадюковых змей оказывают 
тромбопластиноподобное и проконвертинопо- 
добное действие (яд эфы песчаной имеет так” 
же тромбиноподобное действие), а яды ГР“ 
мучников действуют подобно тромбину (Бер 
дыева А.Т., 1974). Гемокоагулирующий эффект 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ Я 





ядов гадюк и гремучих змей привод 
тию тромбо-геморрагического Или дефибрин 

ционно-фибринолитического синдрома. в -. 
ключается в возникновении диссеминированно г 
внутрисосудистого свертывания крови нь 
ренняя кровопотеря достигает 50% те 

тов А.Т., Хан И. Б., 1972), происходящего в тече 
ние |—3 ч после укуса змеи, в результате И 
развивается гипопротромбинемия и 
генемия, снижается свертываемость остальной 
крови (коагулопатия потребления). Многие 2 
торы считают, что гемокоагулирующее действие 
в патогенезе интоксикации ядами гадюк и гре- 
мучников имеет наибольшее значение и являет 
ся главной причиной гибели при укусах этих 
змей (Исхаки Ю. Б., Жаворонков А.А. 1968) 

В патогенезе интоксикаций ядами гадюко- 
вых и гремучников большую роль играет и их 
гемолизирующее действие. Оно заключается в 
снижении осмотической стойкости эритроцитов 
под влиянием антикомплементарного фактора 
ядов и ферментов лецитиназы и фосфолипа- 
зы А. Последняя способствует образованию из 
фосфолипидов лизолецитина, обладающего вы- 
раженным гемолизирующим действием (Бер- 
дыева А.Т., 1974). Ю.Б. Исхаки и А.А. Жаво- 
ронков (1968) считают, что внутрисосудистый 
гемолиз слабо выражен и существенной роли 
в патогенезе интоксикаций не имеет. Гемолиз 
происходит в местах кровоизлияний и является, 





ит к разви 





афибрино 





Клиническая картина 

Выраженность симптомов при интоксикации 
змеиным ядом зависит от многих обстоятельств. 
Наиболее опасны укусы змей в шею, лицо, во- 
лосистую часть головы. Чем выше температура 
воздуха, тем быстрее развивается интоксика- 
ция, тем сильнее выражены симптомы. ы 

В месте укуса гадюковых и гремучих змеи 
сразу же возникает очень сильная боль, кото- 
рая через несколько часов становится нестерпи- 
мой. Уже через несколько минут после укуса 
развивается геморрагический отёк всей конеч- 
ности (преобладающая по частоте локализа- 
ция укусов), нередко переходящий на тулови- 
ще. Кожа конечности и туловища приобретает 
синюшный или аспидно-серый оттенок. В месте 
укуса часто образуется нарыв, превращающий" 
ся в долго не заживающую рану. Вокруг Места 
укуса возникают пузыри © серозным или кро- 
вянистым содержимым и геморрагии. Те и дру- 
гие постепенно распространяются на всю и 
нечность и туловище, сопровождаясь развитием 
лимфангоита и лимфаденита. Если яд при с 
кусывании вены или варикозных узлов попада- 
ет в больших количествах ‘прямо’в Кровь, то 
общие явления развиваются так быстро, что 
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мнению, результатом выхода эритроцитов 
Е ла Это приводит к появле- 
оольных желтушности и других призна- 
да эритроцитов. 

Из других сторон дей 
мучников в 
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я яда гадюк и гре- 
патогенезе интоксикаций имеют 


значение 











цитолитическое и некротизирую- 
щее влияние пт Л г. 
ее влияние протеолитических ферментов на 
ткани; 6) нарушение целостности сосудистой 
стен! 





1 в месте попадания яда и во внутренних 
органах; в) на 


результате 


шение 





деятельности сердца в 
циркулирующей 


крови, питания миокарда и прямого цитолити- 


изменения объема 
ческого действия на него ядов; г) освобождение 
в месте попадания 
на 





яда гиста 
и других биологически 
способствующих наруше 


мина, брадикини- 


активных веществ, 





ям гемодинамики; д) 
снижение синтеза белков в печени и ее детокси- 
цирующих ферментов; е) глубокие на 
водно-электролитного баланса (Бердые 
1974) 

Распространение ядов в организме преиму- 
щественно происходит по лимфатическим 
тям, возможно, что и по 
нервным волокнам. 

Выведение ядов из организма осуществляет- 
ся, по-видимому, через слизистую оболочку же- 
лудочно-кишечного тракта, а 
внешней секреции (молочными 
почками. 


пения 





пу- 


однако, току крови и 


также железами 


железами!) и 


местные симптомы не успевают возникнуть, так 
как наступает смерть. 

Общие явления интоксикации 
сонливости, слабости, головокружении, обморо- 
Иногда преобладают симптомы возбуж- 
Наблю- 
повы- 


состоят в 





ках. 


даются тошнота, рвота, головная боль, 
шение, а затем снижение температуры тела, 
холодный пот, тахикардия, одышка, цианоз, су 
хость и горький вкус во рту, реже птоз век, 
ослабление или потеря зрения, резь в глазах, 
кровоточивость слизистых. Постепенно развива- 
ются коллаптоидное состояние, сердечная сла- 
бость, ослабление дыхания, что и приводит в 
тяжелых случаях к смерти. При укусах гюрзы 
коллапс развивается в два этапа: в начальной 
фазе отравления снижение кровяного давления 
совпадает с максимальным накоплением гиста- 
мина в крови, затем давление крови стабилизи- 
руется, а через 4—6 ч вновь возникает глубокое 
и длительное коллаптоидное состояние. Вторую 
фазу коллапса связывают с обильной плазмо- 
реей и депонированием крови (Исхаки Ю.Б., 
Жаворонков А.А., 1968). При анализе крови 
выявляют снижение количества эритроцитов и 
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УКУСЫ ЯДОВИТЫХ ЗМЕЙ, ПЧЕЛ И СКОРПИОНОВ 





содержащегося в них гемоглобина, лейкоцитоз с 
умеренным отклонением формулы крови влево, 
эозинофилия, увеличение СОЭ, снижение осмо- 
тической стойкости эритроцитов, тромбоцитопе- 
ния. Иногда существенно возрастает количест- 
во ретикулоцитов в крови. В моче обнаружива- 
ются белок, кровь, цилиндры. 

|. Укусы кобры. В яде кобры содержатся 
два неферментных полипептидных токсина — 
нейротоксин и кардиотоксин, а также фермен- 
ты: фосфолипаза А, гиалуронидаза и холинэсте- 
раза (НаБегтап Т., 1972). 

Основным действующим компонентом яда 
кобры является нейротоксин. Он обладает ку- 
рареподобным действием, вызывая наруше- 


Клиническая картина 
Укус кобры, так же как и укус гадюк, сопро- 
вождается возникновением жгучей боли, но она 
быстро, в течение нескольких часов, стихает. 
Отёк на укушенной конечности выражен слабее 
и менее распространен, чем при укусах гадюк и 
гремучников. Цвет кожи не изменен. Из ран- 
ки некоторое время сочится кровянистая жид- 
кость, затем на ее месте образуется струп. 
Интоксикация развивается бурно, почти сра- 
зу после укуса. Вначале появляется слабость, не- 
ясное беспокойство, нарушение координации дви- 
жений, шаткая походка. Затем возникают затруд- 
нение дыхания, тошнота, икота, рвота, нарушение 
глотания, слюнотечение. Параличи мышц начина- 
ются с места укуса, чаще с нижних конечностей, 
распространяются вверх, захватывая мышцы ту- 
ловища и лица: возникает опущение век и нижней 


Лечение 

В связи с укоренившимися у многих меди- 
цинских работников неправильными представ- 
лениями о мерах первой помощи пострадав- 
шим от укуса змеи, целесообразно прежде все- 
го остановиться на тех мероприятиях, которые 
не следует применять. Нельзя поить укушенно- 
го змеей алкоголем, делать насечки на коже в 
месте укуса, вводить в ткани раствор калия 
перманганата. 

1. Разрез и отсасывание яда. 

Против отсасывания яда из места укуса 
ряд авторов категорически возражают (Парме- 
нов В.И., 1968; Султанов М. Н., 1971; Прокопь- 
ев Н.Я., 1974). Другие авторы (Бердыева АТ 
1974; Спеваков Г.М., 1975) рекомендуют отса- 
сывание яда в первые минуты после укуса 
змеи, особенно у детей (Пулатов А.Т. Хан 
И.Б., 1972). Для этого следует широко захва- 
тить место укуса в складку и быстрым нажи- 
мом выдавить из раны каплю жидкости, после 
чего ранка становится зияющей, и из нее воз- 


— 0% 
ние рефлекторной деятельности, парезы, та 
раличи. Нейротоксин способен блокировать 


чувствительные рецепторы кожи и афферент. 
ное проведение возбуждения по нервным во. 
локнам. Особой чувствительностью к нем 
отличаются бульбарные центры и спинной 
мозг (Вальцева И.А., 1972; Бердыева А.Т. 
1974). 

Яд кобры в отличие от ядов гадюк и гремуц. 
ников обладает антикоагулирующим действи- 
ем. Основное влияние он оказывает на первую 
фазу свертывания крови, снижая активность У, 
Х, Х и особенно УП факторов; кроме того, он 
повышает ее фибринолитическую активность 


(Омаров Ш. М., 1974). 


челюсти, нарушается движение глазных яблок, 
Речь становится невнятной, затем беззвучной. На- 
блюдается ослабление сердечной деятельности, 
непроизвольное мочеиспускание и дефекация. Ги- 
бель укушенного может наступить от остановки 
дыхания через 2—7 ч. 

Укусы змей могут осложняться сепсисом, не- 
крозом мягких тканей, образованием плохо за- 
живающих язв, гангреной конечностей. 

В более поздние сроки можно наблюдать 
шелушение кожи, отторжение ее в виде лоску- 
тов (вероятно, за счет влияния ядов на тро- 
фику), тупые ноющие боли, тромбофлебиты, 
изъязвление мест укусов через несколько лет, 
импотенцию и бесплодие, вторичную анемию, 
параличи нервов, атрофию мыши и облысение 
(Бердыева А.Т., 1974). 


можно высосать ртом серозную или кровянис- 
тую жидкость. Отсасывание следует произво- 
дить в течение 5—7 мин и только ртом, так как 
другие способы не дают надежного вакуума и 
быстроты действий (Пулатов А.Т., Хан И.Б. 
1972). Нельзя производить отсасывание яда тем 
лицам, у которых есть свежие ссадины или ран- 
ки во рту (!). 

Достоверные статистические исследования по 
применению разрезов и турникета при укусах 
ядовитых змей были проведены в США, в токси- 
кологических центрах Аризоны и Колорадо. В ра- 
боте Е.Виззе! с соавт. (1961 ) установлено, что вы" 
полнение разреза и отсасывание яда из ранки пб" 
зволяет устранить только 20% от выпущенного 
змеей яда. В экспериментальном исследований 
А.Вогпз{ейт с соавт. (1985), выполненном с прим 
нением радиометки, было показано, что наложе 
ние экстрактора и создание разрежения В одну 
атмосферу через 3 минуты после укуса гремучей 
змеи позволяет эвакуировать до 37% ее яда. 
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По мнению В.Раге (1997, личное сооб, 
емирно известного эксперта по ядов 
ям, при укусах последних (кобры, гюр 
ки) не следует накладывать жгут, п 
азрезы и отсасывать содержимое раны, од; 
хо в СЛЬСКОЙ местности, удаленной на многие 


километры от ближайшего медицинского 














уч- 
реждения, ПоООНЫЕ меры могут быть не лиш- 
НИМИ. 

Более того, известно, что змееловы Средней 


Азии при укусе кобры производят «лампасн! 
разрезы в проекциях вен конечностей, выпуская 
«ядовитую» «черную» кровь, у многих из них на 
теле имеются многочисленные шрамы от прове- 
дения подобных процедур в прошлом. 

2. Наложение жгута. 

Хотя правильное наложение жгута на срок 
не более 1,5—2 ч может дать, по мнению 
В.И. Парменова (1968), хорошие результаты, 
его применение следует считать нерациональ- 
ным и необходимо исключить из комплекса мс- 
роприятий, так как чаще всего жгут наклады- 
вают неправильно, он нарушает лимфо- и кро- 
вообращение, трофику тканей, приводит к 
гангренам и задерживает процесс выздоровле- 
ния. При снятии жгута, длительное время на- 
ходившегося на конечности, может возникнуть 
«турникетный» шок из-за попадания в кровь 
продуктов распада тканей и биологически ак- 
тивных веществ, образовавшихся или освобо- 
дившихся в ишемизированной конечности. Осо- 
бенно быстро такой шок развивается после 
укуса гюрзы, протеолитические ферменты яда 
которой интенсивно разрушают ткани (Бердые- 
ва А.Т., 1974). 

Как было указано, жгут обычно наклады- 
вают неправильно, пережимая не только лим- 
фатические протоки, но и венозные, и даже 
артериальные сосуды. Поэтому большинство 
авторов считают, что наложение жгута проти- 
вопоказано. Однако следует отметить, что, по 
мнению 1..Со!тапк (1994), легкий турникет 
или давящая повязка на конечность, наложен- 
ные выше места укуса для ограничения лимфо- 
оттока, уместны. Между кожным покровом Е 
повязкой должен проходить палец. 

/- Вигрезз и К. Рам! (1992) выполнили ой 
перимент по наложению 4-часового турнике- 
та непосредственно после введения яда В = 
нечность животного. Было установлено сниже 
ние системной концентрации яда У животных {8 
Турникетом на 25%, площадь под криво" ое 
ТОМ |, глава 2) у животных подопытной кН 
снизилась на 33% по сравнению с а 
наблюдалась редукция отёка конечности ы г. 
Сутствие системных реакций после снятия ту 
никета. 
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из ранки 
аложить неда- 
о Ву шневского. и про 
пенной 
›жение 


содержимого 








конечности, 
Иммобили- 
В основном рас п к отток лимфы, по которой 
аи распространяется-яд анспорти- 
Ровать больного в медицинский пункт (ста- 
ционар) необходимо в лежачем положении. Его 


ну ‹у г 
ужно ув ТЬ, согреть, дать горячее питье (чай 
или кофе, бульон) 
Перец; 
Перечисленные 










АЕ ее ня ро входят 
роприятий доврачебной помощи 
(см. ниже) 

Важнейшим методом лечения интоксикаций 
зменными ядами является введение больным 
специфических противозмеиных сывороток. По- 
следние бывают мОНО-, би- и поливалентными 
А. Т. Бердыева (1974) считает наиболее целесо- 
образным применение моновалентных сыворо- 
ток, при введении которых менее вероятна ана- 
филактическая реакция. 

При укусах гадюк и гремучников примене- 
ние сывороток особенно эффективно в первые 
часы интоксикаций Более позднее их введение 
редко дает существенный лечебный эффект 
При укусах кобры вводить сыворотку никогда 
не поздно. 

Противозмеиные сыворотки вводят подкож- 
но, в межлопаточное пространство или внутри- 
мышечно по Безредка. А.Т. Бердыева (1974) ре- 
комендует больным при легкой степени ин- 
токсикации вводить 10—20 мл противозмеиной 
сыворотки, при средней степени — 30—40 мл, 
при тяжелой 70—80 мл сыворотки (500 АЕ в 
10 мл). В самых тяжелых случая интоксика- 
ций (укусы змей в лицо, шею, около сосудов) 
возможно осторожное внутривенное введение 
сывороток. При возникновении первых прояв- 
лений анафилактических реакций (бледность 
кожных покровов, холодный пот, рвота, затем- 
нение сознания) введение сыворотки необхо- 
о прекратить и провести необходимые ме- 


ДИМ 
ечению анафилактических ре- 


роприятия пол 


акций. 
Следует подчеркнуть, что противозмеиные 


сыворотки — важные и эффективные средства 
борьбы с интоксикациями ядами змей, особенно 
при раннем их введении. Однако они не явля- 
ются универсальными средствами лечения всех 
последствий укусов змеи. Е 

Важное значение для терапии интоксикаций 
змеиными ядами имеют такие неспецифичес- 
кие мероприятия, как новоканновая блокада 
по А. В. Вишневскому (футлярная или околопо- 
чечная); мероприятия по связыванию или уда- 
лению яда из организма: переливание кро- 
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ви, плазмы и плазмозамещающих жидкостей, 
форсированный диурез; назначение сердечных 
средств. Вид новокаиновой блокады не имеет 
существенного значения. Уже во время ее про- 
ведения уменьшаются симптомы ‘интоксикации, 
местные проявления действия яда. Чем рань- 
ше проводят блокаду, тем лучше терапевтичес- 
кий эффект. По-видимому, новокаин оказывает 
лечебное действие за счет свойственных ему 
анальгезирующего, ганглиолитического и бло- 
кирующего сосудистые рецепторы действия. 
Это приводит к уменьшению патологических со- 
судистых рефлексов, нормализует проницае- 
мость сосудов и лимфатической сети (Бердые- 
ва А.Т., 1974). Повторное переливание крови и 
плазмы приводит к ликвидации гиповолемии, 
нормализации кровяного давления и связыва- 
нию яда. Форсированный диурез способствует 
детоксикации организма и выведению яда. 

Для борьбы с повышенной проницаемостью 
сосудов и кровоточивостью вводят растворы 
кальция хлорида, аскорбиновой кислоты и ви- 
тамина Р, витамина К, кокарбоксилазы, проти- 
вогистаминных средств и глюкокортикоидов. 
Последние повышают эффективность противо- 
змеиных сывороток и предупреждают возникно- 
вение аллергических реакций. 

Для лечения ДВС синдрома при укусах га- 
дюк и гремучих змей применяют гепарин до 
1000 ЕД/сутки в сочетании с аминокапроновой 
кислотой. 

Необходимо также следить за кислотно-ос- 
новным состоянием и водно-солевым обменом в 
организме больных. При подозрении на инфи- 
цирование места укуса рекомендуется введение 
противостолбнячной сыворотки. 

Во всех случаях интоксикаций змеиным 
ядом применяют антибиотики широкого спект- 
ра действия. 

Пузыри, ‚образовавшиеся в месте укуса, 

‚ вскрывают, удаляя серозно-кровянистое содер- 
жимое и омертвевшие участки кожи. На раны 
накладывают асептическую повязку с мазью 
Вишневского. 

В связи с опасностью возникновения токси- 
ческого миокардита, гломерулонефрита, крово- 
течения, анемии необходимы повторные анали- 
зы мочи и крови, повторные ЭКГ для своевре- 
менной диагностики. = 

Подводя итог изложенному можно заклю- 
ЧИТЬ. 

1. В полевых условиях, когда предвидится 
длительный догоспитальный этап, допустимо 
провести 2 параллельных друг другу разреза 
кожи, подкожной клетчатки (укусы с захватом 
мышечной ткани редки), длиной 1—2 см, по 
ходу следов от ядовитых зубов змеи. Особое 
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внимание обращают на то, чтобы не задеть су. 
хожилия, кровеносные сосуды, нервные стволы 
Разреза «крест-накрест», циркулярные надрь. 
зы ткани не проводят. Отсасывание яда эффек. 
тивно в первые 5—10 минут. Его проводят ртом 

(молокоотсосом). Проглоченный яд оезвреден и 
не резорбируется слизистой оболочкой рта. 

о. Первичная врачебная помощь: 

контроль раны: провести обработку раны, 
наложить сухую повязку, иммобилизовать 
укушенную конечность (шинировать бли- 
жайший к месту укуса сустав), холод на 
место укуса. Необходимо тщательно со- 
брать анамнез больного (аллергологический 
анамнез, были ли укусы прежде, прием ме- 
дикаментов, например. бета-адреноблокто- 
ров!), обстоятельно зарегистрировать ${а(из 
1осаЙз, для измерения отёка использовать 
любое подручное средство (сантиметр, 
нитку, веревку — не «на глаз»!). Измерять 
отёк каждый час! По возможности следует 
захватить убитую змею; 

* назначение медикаментов: 0,1% раствор ди- 
медрола — 1,0 внутримышечно (пипольфен, 
супрастин), преднизолон по 30—90 мг внут- 
римышечно, специфической моно-, полива- 
лентной сыворотки в дозе 500— 1000 ЕД внут- 
римышечно. Затем необходимо начать инфу- 
зионную терапию (5% раствор глюкозы — 
400,0 мл внутривенно), при артериальной ги- 
потензии — реополиглюкин 400,0 мл внутри- 
венно, капельно. Детям препараты вводить в 
возрастных дозах. 

Часто пострадавшие от укуса змей обраща- 
ются в стационары сами, тогда мероприятия 
п. 3 служат дополнением к таковым в п. 2. 

3. В приемном отделении больницы: 

* оценить наличие системного действия яда 
(контроль сознания, дыхания, гемодинами- 
ки), при наличии последнего немедленно 
перевести больного в ОРИТ, где осущест- 
влять мониторное наблюдение, при разви- 
тии токсической миопатии выполнить инту- 
бацию трахеи, ИВЛ; 

* при любой степени тяжести пострадавшего 
провести полный объем доступных для ста- 
ционара лабораторных исследований для 
уточнения системного действия яда (клини- 
ческий анализ крови и мочи — обратить 
внимание на цвет мочи! — определить 
группу крови, оценить время свертывания 
крови, протромбин, тромбопластин, тромбо- 
а по возможности коагуло- 
глюкозы, ост с аи 

, аточного азота). Действие яда 


и осложнения, вызванные им, могут вт 
отсрочены во времени; 
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6. ОТРАВЛЕНИ 








„повторный контроль места уку 
нарастания отёка, развитие некро 
отделяемого раны, в том числе кровотечь. 
ние); 

„при поступлении больного с наложенн: 
выше места укуса жгутом последний. 
снимать до введения противозмеиной сь 
ротки! 

4. Назначение поли(моно)валентной су 
— противозмеиная иммунная сыворотка 

представляет собой комплекс антител имму 
ноглобулинов (12С) к виперотоксину гадюк и 
кротатоксину гремучих змей практически всех 
видов. В ней также содержатся другие белки и 
олигопептиды (альбумины, альфа- и бета-глобу- 
лины, [&М и т.д.). Поэтому введение сыворотки 
может вызвать развитие грозных осложнений в 
виде немедленных аллергических реакций и ре- 
акций замедленного типа. Сыворотку не назна- 
чают с «профилактической целью» больным, у 
которых симптомы действия яда минимально 
выражены. Ее вводят при наличии признаков 
системного действия яда, таких как угнетение 
сознания, признаков коагулопатии потребления, 
нарастающего отёка в месте укуса несмотря на 
введение антигистаминных препаратов, иммо- 
билизацию и холод. 

Аллергические реакции от введения проти- 
возмеиной сыворотки (любого типа, в том числе 
зарубежных марок) по своей опасности и по- 
следствиям могут превосходить токсическое дей- 
ствие яда. Поэтому перед ее назначением боль- 
ному следует ввести глюкокортикоиды быстрого 
действия (1—2 мг/кг в вену метилпреднизоло- 
на), или преднизолон до 500 мг/сутки (взрос- 
лым) и гистаминоблокаторы Н-! (димедрол 0,5— 
1 мг/кг) и Н-9 типа (циметидин 300 мг каждые 
6 ч) также внутривенно. Иметь наготове рас- 


1 (скорос 





мворотки 


Особенности токсикогенной 
тить внимание 

В токсикогенной фазе фиксировать динами- 
ку нарастания отёка и появление признаков 
системного действия яда. Лица с аллергенным 
фоном, а также больные, которых змеи кусали 
прежде, — представляют большую опасность |: 
плане развития аллергических реакции, в том 
числе на введение сыворотки. 

В соматогенной фазе следить 3 
возможных осложнений со стороны ФУС: к 


а развитием 
рови 


6.3.2. Интоксикации 


Общие вопросы 
В США регистрируется от 1 
Укусов членистоногих, при этом кол! 


до 5 миллионов 
лчество смер- 




















к ы и счета | мг препарата в 
° изотонического раствора натрия хло- 
иоф рованные сыворотки зарубеж- 









ога{ог!е$ ), 
воре натрия 
аже 1:100) и вв 





лорида из рас- 
дят в вену, 





мед- 





50 мл/час, в зависимос- 


ти отт 











›а ния. Минимальное эффектив- 
ное количество составляет 5 флаконов. Тактика 
введения отечественных сывороток указана 
выше 

Во время введения сыворотки необходи- 
мо постоянно контролирог сознание боль- 
ного, его артериальное давление, появление 
сыпи. При развернутой картине аллергичес 


кой реакции (анафилактического шока) вве; 





ние сыворотки замедлить (прекратить), всегда 
иметь наготове параллельную вену для введе- 
ния вазопрессоров, гормонов и антигистамин- 
ных средств. Особую опасность представляют 
лица, у которых. развитие 
ких или анафилактоидных реакций возника 


анас 





лактичес- 





ет на фоне приема адреноблокаторов. Пос- 
ле введения сыворотки больного следует на 
блюдать в стационаре минимум двое суток 





Отсроченные осложнения включают «сыворо 
точную болезнь», системный 
кардит, гломерулонефрит, поражение нервной 
ткани. . 

5. Выведение яда состоит в проведении фор- 
сированного диуреза в течение 2—3 суток, ге- 
модилюции, лечении гиповолемии. При тяже- 
лых токсикозах показана гемокоррекция, при 
развитии почечно-печеночной недостаточнос- 
ти — гемодиализ 

6. Необходимо проводить антибактернальную 


и симптоматическую терапию. 


васк Мио 





и соматогенной фаз отравления, на которые следует обра- 


(кровотечение, коагулопатия потребления, кро- 
воизлияние в мозг и т.д.), мышечной системы 
(развитие слабости мышц и нарушение внешне- 
го дыхания), почек (гематурия, ОПН), печени 
(ОПечН). ь 

При введении противозмеиной сыворотки 
контролировать возможные ранние и поздние 
осложнения от ее действия. 


пчелиным ядом 


тельных исходов от укусов пчел в 3 раза больше, 
чем от укусов гремучих змей (Виззей Т., 1974). 
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Для человека опасны ужаления не только дробные описания многочисленных семейств и 
пчелами, но и другими представителями отряда 
перепончатокрылых — осами и шершнями. По- 


родов отряда перепончатокрылых приве, 


Дены 
в монографии С. В. Пигулевского (1975) 


Таблица 57 


Состав ядов пчел, ос и шершней 
(Пигулевский С.В. 1 





Компоненты яда 


975; НаБегтап Т., 


1972) 





Перепончатокрылые 





Пчела 


Оса Шершень 





Амины Гистамин 


Дофамин 
Норадреналин 


ыН Норадреналин 


Гистамин 
Серотонин 
Ацетилхолин 


Гистамин 
Серотонин 
Дофамин 


ее | 





Пептиды Мелиттин 


Осиный кинин Шершневый кинин 





Протеины Апамин 


Пептид (дегранулирующий 
тучные клетки) 

Минимин (тормозящий 
развитие дрозофилы) 





Ферменты Фосфолипаза А 


Гиалуронидаза 








| 


Фосфолипаза А 
Фосфолипаза Б 
Гиалуронндаза 


Фосфолипаза А 
Фосфолипаза Б 











Гиалуронидаза 


Патогенез и клиническая картина интоксикаций 


Компоненты, входящие в состав ядов пчел, 
ос.и шершней, представлены в табл. 57. 

Гиалуронидаза ‘способствует распростране- 
нию яда из места ужаления. Фосфолипаза А 
яда пчел, ос и шершней аналогична таковой в 
яде змей и является непрямым гемолизирую- 
щим фактором. Осиный и шершневый кинины 
аналогичны брадикинину организма человека. 

Достаточно полно изучены белковые и пеп- 
тидные токсины пчелиного яда. Мелиттин явля- 
ется главным токсином яда пчел. Он, как и 
лизолецитин, образующийся под влиянием фос- 
`фолипазы А, обладает прямым гемолизирую- 
щим действием. Оно обусловлено высокой по- 
верхностной активностью мелиттина. Мелиттин 
способен также освобождать в тканях биологи- 
чески активные вещества, суживать или расши- 
рять сосуды в разных органах, вызывать сокра- 
щения скелетных и гладких мышц, миокарда, 
нарушать обмен тканей, повышать проницае- 
мость сосудов. Апамин является нейротокси- 
ческим ядом. Особенно чувствительны к его 
действию спинной мозг и бульбарные центры. 
Пептид, дегранулирующий тучные клетки, рас- 
ценивается как самый сильный освободитель 
гистамина. 

Несмотря на существенные различия в со- 
ставе действующих компонентов ядов пчел, ос 
и шершней, клиническая картина интоксика- 
ций ими сходна. Степень тяжести интоксика- 
ции зависит от дозы яда (числа укусов), места 
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укусов и от индивидуальной чувствительности 
организма. 

Один или несколько укусов чаще всего дают 
лишь местную реакцию, которая состоит в воз- 
никновении жгущей боли, появлении бледной 
папулы, окруженной поясом гиперемии и отёка 
тканей разной протяженности. Особенно сильно 
отёк выражен при ужалении в лицо или шею. 
Он сопровождается лимфаденитом, тянущими 
болями по всему участку отёка и в регионарных 
лимфатических узлах. Описанные местные яв- 
ления проходят самостоятельно и бесследно в 
течение нескольких часов или дней. 

Особенно тяжело протекают местные реак- 
ции при укусе в глаза или в слизистые. При 
ужалении в глаза возникают чрезвычайно 
сильные боли, конъюнктивит, блефарит или па- 
нофтальмит, слезотечение, слизисто-гнойные 
выделения, закрытие глазной щели, деструкция 
склеры. При укусах в слизистые (чаще рта, 
губ, нёба, когда пчелы, осы или шершни попа- 
дают в варенье, мед) отёк выражен так силь- 
но, что может вызвать асфиксию и смерть от 
удушья. 

Общие симптомы включают в себя озноб, 
повышение температуры, головокружение и го- 
ловную боль, тахикардию и боли в области 
сердца, одышку, иногда тошноту, рвоту и обмо- 
роки. Приведенные общие симптомы характер- 
ны для интоксикаций ядами и пчел, и ос, и 
шершней. Кроме них, при ужалении пчелами 
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3 наблюдаются гемолиз, а также снижен 












6. ОТРАВЛЕ! 


вяНого давления, судороги и пар 
следствие глубокого нарушения гем‹ 
вегетативных ганглиев и 


блокады Е 
шечных синапсов (Артемов Н. М. и; 





Лечение 

При интоксикациях ядами перепончатокры 
лЫХ применяется только симпоматическая 
апия. Прежде всего необходимо попыта 
удалить жало из мест укуса, так как из 
еще продолжает некоторое время выделяться яд 
(Спеваков Г.М., 1975). Затем производят промы 
вание ранок спиртом и прикладывают на место 
развивающегося отёка холод (лучше лед), что 
уменьшает боль, задерживает развитие отёка и 
интоксикации. М. Н. Султанов (1971) рекоменду- 
ет круговую послойную инфильтрационную НОВО: 
канновую блокаду мест укуса. При развитии 









6.3.3. Укусы 


Общие положения 

Укусы скорпионов до 50-х годов нередко 
приводили к смертельным исходам, преимуще- 
ственно у детей до 2 лет. Гибель детей от этих 
укусов была в 2 раза чаще, чем от укусов всех 
остальных ядовитых существ (КасНезКу }. её а|., 
1984). Затем смертность резко сократилась в 
связи с появлением специальной сыворотки и 
разработки методов адекватной терапии, осно- 








"сртельны ри ужалении осами и 
шершнями наб = 
- и наб. айне редко и возника- 
ют от па ы Г 
р: сфиксии. При интокси- 


кациях ядом пче. 
цнях ядом пчел смерть возникает от паралича 


дыхательного центра (Пигулевский С. В. 1975) 


отека 


в поле 
верхние 





рта и его распространении на 


дыхательные пути с 


развитием асфик- 






тет необходимо произвести трахеотомию 
ие дыхания, сг 





нное с 





действием ядов 
›сарные центры, требует применения ана- 
лептиков (бемегрид) или ИВЛ 
В ком: 


входит 





ксную симптоматическую терапию 
также назначение раствора 
кальция хлорида, противогистаминных средств, 
глюкокортикоидов, аскорбиновой кислоты и ви- 
тамина Р, борьба со снижением кровяного дав- 
ления и слабостью сердечной деятельности 


больным 


скорпионов 


ванной понимании механизма 
действия яда скорпионов 

Укусы скорпионов у взрослых людей и детей 
старшего возраста преимущественно вызывают 
локальные эффекты и редко требуют специаль- 
ного лечения. Укусы же у детей до 10, особенно 
до 2—3 лет часто сопровождаются тяжелыми 
реакциями и требуют госпитализации. 


на токсического 


Механизм токсического действия и клиническая картина 


Яд скорпионов содержит 5 нейротоксинов 
(белков). Одни из них влияют на активность 
натриевых каналов и вызывают сначала депо- 
ляризацию, а затем реполяризацию клеточ- 
НОЙ мембраны, то есть спонтанный всплеск 
потенциалов действия в ответ на единичный 
импульс. Другие нейротоксины замедляют и 
предупреждают полную инактивацию натрие- 
вых каналов. В результате потенциал деист- 
вия удлиняется. Оба типа токсинов снижа- 
ют амплитуду пика натриевого тока. Все это 
происходит на пресинаптических окончаниях 
нервно-мышечных и вегетативных нейронов 
н вызывает освобождение из них ацетилхоли- 
на, норадреналина, адреналина (из мозгово- 
го вещества надпочечников; Васнезку 4. ©! 
а|., 1984). 

Повышенное освобождение катехоламинов 
Из мозгового вещества надпочечников и симпа- 
тических нервных окончаний увеличивает ак” 
тивность зависимых от них эффекторных орга- 
НОВ и тканей, например юкстагломерулярной 
ткани в почках, что увеличивает секрецию ре- 
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нина. Катехоламины увеличивают частоту сер- 
дечных сокращений, суживают сосуды мио- 
карда и приводят к его ишемии; вызывают мид- 
риаз, повышают артериальное давление (этому 
способствует и повышенная активность ренина 
в плазме крови), увеличивают гликемию, вызы- 
вают пилоэрекцию, учащение дыхания. Повы- 
шенное освобождение ацетилхолина приводит к 
саливации, слезотечению, учащению опорожне- 
ний мочевого пузыря и кишечника, к растяже- 
нию желудка. 

У детей могут быть нарушения дыхания из- 
за повышенной секреции бронхиальных желез и 
из-за стридора. У них могут быть эмпристото- 
нус и опистотонус с мышечными подергивания- 
ми, судорогами. У больных детей нередко отме- 
чают повышение температуры тела, блуждаю- 
щие движения глаз, нарушения зрения, иногда 
даже временную слепоту. 

В очень тяжелых случаях (без своевременно- 
го лечения) у ребенка может прогрессировать 
сердечная недостаточность, угнетение дыхания, 


приводящие к шоку и смерти. 
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УКУСЫ ЯДОВИТЫх 





МЕЙ, ПЧЕЛ И СКОРПИОНОВ 





Описаны случаи отёка легких, коагулопатии, 
диссеминированного внутрисосудистого сверты- 
вания крови, панкреатита, почечной недоста- 
точности с гемоглобинурией, желтуха. 


Лечение 

Локально на место укуса накладывают хо- 
лод (кусочки льда), но погружать ногу в лед — 
нельзя. Нельзя делать локальные надрезы на 
месте укуса и отсасывать яд. 

Для подавления возбуждения и судорог вво- 
дят внутривенно фенобарбитал в дозе 5—10 мг/кг. 
Это не укорачивает продолжительность симпто- 
мов, но уменьшает их тяжесть. 


Пример 

Ребенок 17 месяцев укушен скорпионом в 
ногу. При поступлении в больницу он был крайне 
возбужден. Ему внутривенно ввели фенобарби- 
тал в дозе 10 мг/кг. Возбуждение уменьшилось, 
но у ребенка отмечали повышение температуры 
тела, артериального давления (120/84 мм РТТ: 
Учащение сердечных сокращений (170 в мин) и 
дыхания (42 в мин). 

Неврологические явления: ажитация, ин- 
тенсивные движения всех конечностей, опис- 
тотоническое положение. На ЭКГ отметили 


Когда еще не было сыворотки, отмена 
что симптомы отравления ядом <“ Корпнона 
детей до трех лет могли продолжаться 
10—30 ч. 


При тяжелых нарушениях деятельности 
сердца и дыхания вводят специальную еы. 
воротку (от сенсибилизированных Ко), но это 
может вызвать анафилактическую реакцию, з 
впоследствии — сывороточную болезнь. Поэто- 
му сыворотку используют только в крайних слу. 
чаях. Обычно предпочитают анаприлин (про- 
пранолол), быстро улучшающий функцию сер- 
дечно-сосудистой системы, но не других систем. 


суправентрикулярную тахикардию (240 в 
мин), при нормальном ОЮ$ и ОКТ интервале, 


Ввели еще 5 мг/кг фенобарбитала (внутри- 
венно) и парацетамол (ацетаминофен). Через 
5 часов после укуса ввели внутривенно 2 до- 


зы пропранолола по 0,1 мг (0,01 мг/кг) с пе- 
рерывом в 25 мин. Немедленно уменьшилась 
частота сердечных сокращений, но возбужде- 
ние ребенка сохранялось еще 10 часов. На 
следующий день он был выписан из больницы 
(КаспезКу /]. е{ а|., 1984). 
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6. ОТРАВ 


их леч 


В современной медицине обсуждается во- 
прое о сходстве и различии между токсически- 
ини аллергическими поражениями организма, 
в частности, при укусах насекомых. Клиничес- 
кие проявления могут быть очень сходными, 
однако в первом случае речь идет о токсических 
дозах, во втором — о дозах минимальных: в то 
время как 100 и более укусов насекомых могут 
быть летальными, один укус может вызвать фа- 
тальную реакцию у гиперсенсибилизированного 
человека. В США смертельные случаи от уку- 
сов пчел наблюдаются в 3—4 раза чаще, чем от 
укусов змей. 

Необходимо отметить также и возможность 
развития анафилактоидных реакций вследствие 
действия животных ядов, поскольку яды змей 
могут быть либераторами гистамина или ката- 
лизировать образование кининов. 

И, наконец, введение специфических сыворо- 
ток и профилактика столбняка могут явиться 
причиной развития тяжелых аллергических ре- 
акций или сывороточной болезни. 

Учитывая вышесказанное, мы сочли необхо- 
димым кратко остановиться на проблеме ал- 
лергических реакций, развивающихся вследст- 
вне попадания в организм животных ядов. 

Под реакцией гиперчувствительности подра- 
ЗУмевается патологический процесс, развиваю- 
щийся в результате специфического взаимодей- 
ствия между антигенами (АГ) и антителами 
(АТ) или сенсибилизированными лимфоцитами 
(15) и приводящий к повреждению собственных 
тканей. Согласно классификации Се!, СоотЬ$ 
(1963 г.), которая остается актуальной и на се- 
тодняшний день, выделяют 4 типа аллергичес- 
Ких реакций. С 

Реагиновый или анафилактический 
реакций является результатом реализании эф 
Ффектов биологически активных веществ, таких 
Как гистамины, лейкотриены, простагландины, 

акторы активации тромбоцитов и др» осво- 
бождающихся из сенсибилизированных имму- 
Ноглобулином Е (15) базофилов и тучных кле- 
Ток после контакта со специфическим антиге” 
Н0М. Эти вещества вызывают вазодилатацию, 
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6.4. Аллергические 








реакции 


на укус насекомых и змей 


ение 


увеличение проницаемости капилляров, сокра- 
щение гладкой мускулатуры органов, 
увеличивают содержание эозинофилов в крови 


полых 


и тканях, способствуют агрегации тромбоцитов 

П тип — цитотоксические реакции, которые 
развиваются в результате взаимодействия АТ с 
АГ, фиксированным на клетках или тканях, или 
с АГ или гаптеном, входящим в состав мембра- 
ны клеток тканей. Реакция протекает с участи- 
ем системы комплемента, приводит к цитолизу 
и тканевому повреждению 

ПГ тип реакций обусловлен образованием и 
отложением растворимых иммунных 
сов в сосудах или тканях, реакции проходят с 
участием = классов М, С 1—3, истощением ком- 
племента с вовлечением лизосомальных фер- 


комплек- 


ментов. 
Первые три типа реакций относятся к реаги- 
рованию немедленного типа. ГУ тип — к гипер- 


чувствительности замедленного типа и опосре- 
дован сенсибилизированными клетками иммуно- 
компетентной системы, в основном лимфоцитами. 

Инсектная аллергия наиболее часто разви- 
вается по 1 типу иммунологических реакций с 
ранними клиническими проявлениями и опоере- 
дована, как уже указывалось, действием биоло- 
гически активных веществ, прежде всего гиста- 
мина и серотонина, которые высвобождаются 
из клеток вследствие повреждения мембран, а 
также в результате синтеза простагландинов и 
образования КИНИНОВ. Действие этих веществ и 
определяет клиническую картину. Степень про- 
явления аллергической реакции может быть 
различной: от клинически неактивной до крайне 
тяжелых шоковых состояний. В случаях инсект- 
ной природы антигена могут встречаться та- 
кие клинические формы, как крапивница и отёк 
Квинке, анафилактический шок. 

Развитие реакций на инсектный аллерген 
Ш! типа (реже И и [\) приводит к более позд- 
ним клиническим манифестациям: васкулитам 
различной локализации, лимфоаденопатии, арт- 
ритам, демиелинизирующим процессам. 

Клиническая картина крапивницы склады- 
вается из волдырной реакции за счет отека 



















АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ НА УКУС НАСЕКОМЫХ И ЗМЕЙ, ИХ ЛЕЧЕНИЕ 





сосочкового слоя дермы, сопровождается зудом. 
Локализация сыпи может быть самой различ- 
ной. 

При более глубоком распространении отёка 
с захватом всего слоя дермы и подкожной клет- 
чатки, иногда и с захватом мышц, может фор- 
мироваться локальный отёк. Излюбленная ло- 
кализация отёка Квинке — лицо, шея и, что 
особенно опасно — гортань. Отёк может сохра- 
няться в течение нескольких дней. 

Анафилактический шок развивается в ре- 
зультате генерализованной реакции организма 
на поступление антигена в кровь, в данном слу- 
чае при укусе насекомого. Клиническая карти- 
на складывается, с одной стороны, из аллерги- 
ческих феноменов, с другой — из нарушения 
кровообращения, дыхания и сознания. В основе 
патогенеза этого тяжелого процесса лежит рас- 
ширение сосудов микроциркуляторного русла 
кожи и слизистых, создающее относительную 
гиповолемию. Истинная гиповолемия обеспечи- 
вается увеличением сосудистой проницаемости. 
Это объясняет формирование гипотензии, сни- 
жение венозного возврата и, соответственно, 
уменьшение сердечного выброса. Гиперкоагу- 
ляция, развивающаяся при этом, усугубляет те- 
чение процесса. Спазм гладкой мускулатуры 
бронхов, кишечника, вовлечение сосудов, снаб- 
жающих кровью органы, объясняет огромное 
разнообразие клинических проявлений этого ви- 
да шоковых состояний. 

Клиническая картина анафилактического 
шока характеризуется быстротой развития: че- 
рез несколько секунд или минут после укуса 
насекомого. 

Чем меньше времени прошло от поступле- 
ния антигена до начала реакции, тем эта реак- 


"Лечение 

Первая, обязательная и неотложная мера — 
введение адреналина, который является фарма- 
кологическим антагонистом эффектов химичес- 
ких медиаторов аллергических реакций, обеспе- 
чивает быстрое повышение артериального дав- 
ления, устраняет бронхоспазм; отёк гортани, 

В легких случаях развития локальной реак- 
ции место укуса внутрикожно обкалывается 
0,1% раствором адреналина — 0,2 мл. Перо- 
рально назначается димедрол (50—100 мг), та- 
вегил (1—2 мг) или супрастин (25—50 мг), кла- 
ритин (10 мг). Необходимо наблюдение за боль- 
ным в течение суток. 
о рт 

вание места 
укуса (0,1 % раствором адреналина — 0,3—0,5 мл) 
в противоположную руку вводится 0,2—0,3 я 
0,1% адреналина; перорально назначаются проти- 
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ция тяжелее. Последующие случаи анафилак. 
сии на тот же антиген протекают тяжелее, 
В случае молниеносного течения может на. 


ступить летальный исход. Если реакция Разви- 
вается через часы, это свидетельствует об им. 
мунокомплексном механизме. 

Большинство больных отмечают в начале за. 
болевания чувство жара, гиперемию, боли за 
грудиной, удушье, которые предшествуют или 
развиваются параллельно с резким падением 
артериального давления, тахикардией с после. 
дующим нарушением сознания. Смерть может 
наступить в результате гемодинамических и 
дыхательных расстройств. 

В зависимости от клинических проявлений 
выделяют различные формы течения анафилак- 
тического шока; 

‹ кожную форму, сопровождающуюся кра- 
пивницей и геморрагическими проявления- 
ми; 

* кардиоваскулярную — с нарушениями внут- 
рижелудочковой проводимости и коронар- 
ным спазмом; 

* пульмональную форму, характеризующую- 
ся бронхоспазмом или пульмонитом; 

* гастроинтестинальный тип; 

* церебральный — с отёком мозга, с развити- 
ем комы и судорожного синдрома; 

* ренальный с возможным нарушением функ- 
ции почек. 

При благополучном разрешении острого пе- 
риода шока необходимо помнить, что присоеди- 
нение реакций Пи ПГ типа может приводить к 
развитию артритов, васкулитов,  гемолизу, 
тромбоцитопении и др. расстройствам. Поэтому 


госпитализация больных должна составлять 
7—10 дней. 


вогистаминные средства 2—3 раза в день, корти- 
костероиды в дозе 15—30 мг перорально или 60— 
120 мг парентерально. 

При анафилактическом шоке адреналин 
вводится внутривенно капельно 5—10 мкг/мин 
до восстановления гемодинамики. Параллельно 
в место укуса вводится под кожу 0,5 мл 0,1% 
раствора адреналина. 

Назначаются: 

* глюкокортикоиды: преднизолон 120—180 мг 

внутривенно (или др. препарат в эквива- 

лентной дозе), затем в течение 2—7 дней в 


дозе 20—30 мг перорально с последующей 
постепенной отменой: 


* противогистаминные средства: супрастин В 


ие и раствора — 2—4 мл; димедрол В 
виде 1% раствора — 9_— чение 
24—48 ча р 2—3 мл в тече 


сов с дальнейшим переходом на 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДА 





пероральный прием. При дыхательных рас- 
стройствах возможно применение эуфи 
на под контролем АД 6 мг/кг 





болюсно, 


Особый вид аллергической реакции, которая 
как правило, развивается через дней после 
введения инородной (ксеногенной) сыворотки или 
некоторых лекарственных препаратов. Наиболее 
опасным является введение лошадиной сыворот- 
ки, например, противостолбнячной или противо- 
змеиной. Медленная элиминация введенной сы- 
воротки способствует продукции антител и`фор- 
мированию растворимых иммунных комплексов 
(Ш тип аллергических реакций) или сенсибили 
зации Т-лимфоцитов (ТУ тип). 

Начало заболевания характеризуется ‘кож- 
ными высыпаниями и повышением температу- 
ры через 7—12 дней после введения сыворотки. 
Сроки эти могут варьировать. Лимфаденопатия 
может быть локальной (в месте введения) или 
диффузной с максимальной выраженностью в 
области инъекции. В большинстве случаев на- 
блюдается полиартрит или периартикулярный 
отёк. Иногда наблюдается темпоромандибуляр- 
ный артрит, напоминающий клиническую ‘кар- 
тину столбняка. 

В тяжелых случаях может развиваться пато- 
логия дыхательной системы (пульмонит, брон- 
хоспазм), миокардит; описаны периферические 
полиневриты, а также геморрагический и гемо- 
литический синдромы. Удивительно, но разви- 


Лечение 

1, Противогистаминные препараты: 

* димедрол по 50 мг 2 раза в сутки внутрь 
или по 20 мг 2 раза в сутки внутримышеч- 


но; 
*тавегил 3—4 мг в сутки внутрь или 4 мг 
внутримышечно; 


*супрастин по 20—40 мг 2 раза в сутки 
внутримышечно или 75 мг в сутки внутрь; 
*кларитин 10—20 мг 1 раз в сутки внутрь. 

2. Препараты кальция: 1% раствор хлорида 

кальция — 200 мл внутривенно капельно или 10% 


Сывороточная болезнь 








НОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 





затем 0,5 мг/(кг-час). Возможно введение 
0,05% раствора алупента — 1—2 мл, 0,5% 
раствора изадрина — 2,0 мл 








тие гломерулонефрита является редкостью при 
сывороточной бол 
Профилактикой болезни и 
анафилактической реакции на введение сыво- 
ротки является прежде всего выяснение анам- 
неза. Введение ранее сывороточных препаратов 
0ез развития осложнений, а также указание 
любые имевшиеся ранее случаи аллергических 
реакции на другие антигены, 
развития сывороточной болезни и, что самое 
опасное, анафилактической реакции на введе- 
ние белкового препарата 
Поэтому внутривенное введение по инструк- 
ции неразведенной (или разведенной 1:10) сыво- 
ротки в качестве пробы не оправдано. Больным с 
неосложненным анамнезом рекомендуется про- 
водить пробу-укол сывороткой в разведении 1:10. 
В случае негативной реакции вводится 0,2 мл 
разведенной 1:10 сыворотки. Образовавшаяся 
через 15 минут папула более 0,5 см свидетельст- 
вует о положительной реакции. Если анамнез 
отягошен вышеуказанными обстоятельствами, 
рекомендуется проведение пробы в разведении 
1:1000. Негативная реакция существенно снижа- 
ет риск развития острых реакций, но отнюдь не 
гарантирует невозможность развития сывороточ- 
ной болезни. 


зни 
сывороточной 











— повышают риск 














раствор глюконата Са — 20,0 мл в разведении на 
физиологическом растворе внутривенно капельно. 

3. Салицилаты 1500—2000 мг в сутки, или 
ибупрофен до 1200—1600 мг в сутки или дикло- 
фенак 100 мг в сутки. 

4. Ранняя глюкокортикоидная терапия реко- 
мендуется в случаях развития миокардита, пе” 
риферических полиневритов, гломерулонефри- 
та. Суточная доза 30 мг внутрь в течение 5— 
7 дней с последующей отменой по схеме. 

5. Гепарин — 10—20 тыс. Е.Д. в сутки. 








СТолБНЯК 





6.5. Столбняк 


Бактериология 


Эпидемиологически столбняк подразделяют 
на большое число вариантов в зависимости от 
метода или источника заражения. Наиболее ти- 
пичной формой является случайный столбняк, 
но могут быть неонатальные (пупочные), аку- 
шерские, отогенные и хирургические варианты 
инфекции. 

Случайное заражение столбняком происхо- 
дит в результате попадания спор Со Иит 
{е{апг в рану, обычно полученную при травме. 
Травмы часто возникают у детей и подростков, 
отравившихся веществами, угнетающими ЦНС 
(спиртами, барбитуратами, наркотическими 
анальгетиками, транквилизаторами и пр.), во 
время падения где-нибудь в грязь. Травмы мо- 
гут быть у подростков, употребляющих нарко- 


во время нарушения у них 
направленной на 
(например, 


тические средства, 
сознания, приступов агрессии, 
окружающих людей и предметы 
после приема фенциклидина ). 

При соответствующих анаэробных условиях, 
содействующих образованию гноя или абсцес- 
са, таких как наличие инородного тела или сни- 
жение кровотока в области повреждения, споры 
переходят в вегетативные формы возбудите- 
ля, способные продуцировать токсин. Хотя глу- 
бокие раны, значительно загрязненные землей 
или органическими материалами, наиболее час- 
то являются источником столбняка, но любое 
повреждение, ссадину, инфекционный очаг, яз- 
ву также следует считать потенциально опас- 
НЫМИ. 


Действие столбнячного токсина 


Тетаноспазмин токсин, обусловливаю- 
щий развитие заболевания. Он секретируется 
только вегетативными формами палочки столб- 
няка. С!1оз ит (екии живет в грязных и жи- 
вотных экскретах в форме спор, и она может 
существовать, только если внедряется в ткани с 


Симптомы столбняка развиваются после ин- 
кубационного периода, продолжающегося от 24 
часов до нескольких месяцев после получения 
ранения. Обычная длительность инкубационно- 
го периода 3—21 день. Первоначальная 
симптоматика может проявляться окоченени- 
ем и болезненными спазмами поврежденных 
мышц, но эти признаки могут полностью отсут- 
ствовать, и первыми симптомами болезни будут 
ригидность шеиных мышц и тризм (сжатые че- 
люсти), который наблюдают в 75% случаев. У 
других больных начало столбняка характеризу- 
ется болями в спине и «нижних конечностях, 
тоническим спазмом мышц. Паралич лицевого 
нерва может сопровождать краниальную фор- 
му столбняка. Иногда возникают предостере- 
гающие симптомы необъяснимого возбуждения 


Клинические 
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низкими редокс-потенциалом и парциальным 
давлением кислорода. Эти условия имеются в 
тканях, поврежденных при ранении, при нали- 
чии инородных тел или гноя. Образующийся 
при этом токсин должен затем попасть в цент- 
ральную нервную систему (ЦНС). 





проявления 


и расстройств чувствительности. При некото- 
рых краниальных формах, когда серое вещество 
коры головного мозга вовлекается в патологи- 
ческий процесс до того, как появятся признаки 
генерализованного столбняка, первоначально У 
больного могут быть психические расстройства 
и нарушения интеллекта. 

Больной со сжатыми челюстями, или триз- 
мом, не способен открывать рот и жевать и3- 
за спазма жевательных мышц. Когда имеет- 
ся спазм другой мимической мускулатуры, его 
лицо выражает классическую сардоническую 
улыбку. В последующем в процесс вовлекаются 
мышцы туловища, что ведет к ригидности Па- 
равертебральной мускулатуры с торакальным 
кифозом и поясничным лордозом. В конечном 
итоге перечисленные изменения реализуются 





































































































































атерналами, кабы, 
АКОМ столбняка, кз 
У, инфекционный ес 
итать потеящелие 


6. ОТРАВЛЕНИ 


истотонусом. Верхние конечности 
ие — разогнуты и вытянуты. Зате» 
9 переходит на дыхательную муску 

ыхательная недостаточность при сто; 
может быть результатом спазма мышц вдоха 
либо острого ларингоспазма. 

После периода генерализованной мышечной 
гипертонии по мере прогрессирования заболе- 
вания у больного развиваются тонические с 
оги, которые в действительности представляют 
собой ритмичные спазмы ужасной интенсивнос- 
тии очень болезненные. В зависимости от тя- 
жести заболевания такие спазмы могут возни- 
кать несколько раз в день и продолжаться ми- 
нуты. Когда в спазмы вовлекаются голосовые 


со 




















орое ро привести к смерти, ее- 
е применить мышечные релаксанты 
поддержку. Спазмы мышц 

мзывают дисфагию, что исключает во3- 
можность питания таких больных. Клинически 
ляют на 3 степе- 


ли сроч 






и респ 


глотки 











столбняк в основном подр 


де. 
НИ доброкачественную, средней тяжести и тя- 


желую (табл. 58). Лабораторно отмечают по- 
вышение концентрации циркулирующих адре- 
налина и норадреналина в крови, так же как 





повышенную экскрецию с мочой метаболитов 
этих соединений. Повышаются уровни плазмен- 
ной креатинфосфокиназы, возможно, из-за ин- 


тенсивных мышечных сокращений. 


Таблица 58 


Классификация степени тяжести столбняка 





Фактор Доброкачественное 





Средней тяжести Тяжелое 





Инкубационный пернод Более 20 дней 


(Слазмы Отсутствуют 
Лихорадка 
Дисфагия 


Мышечная ригидность 


Отсутствует 
Отсутствует 


Слабая: генерализованная 
или локальная 






Другие признаки 





Лечение Наблюдение, седация 














блок ИВЛ, лечение автономной 
дисфункции 
Уегопез: К., Еосаса К. СИтса! рсиге // ТеГапиз: ипрогап! пем сопсер!$ / Уегопез! К.. е4. — Рипсеюн, ий: Ехсегр!а 


Мейгса, 1981. — Р. 183. 







10—20 дней Менее 10 дней 


Присутствуют Частые и сильные 


Более 39°С 


Присутствует 


Присутствует Сильная 


Интенсивная: более в Интенсивная, 


верхней части тела генерализованная 


Апное, симпатическая 
гиперактивность 


Кашель угнетен 





Седация, нервномышечный | Седация, релаксация. 








Диагноз и дифференциальный диагноз 


Диагноз столбняка в основном ставят по 
клиническим данным. Нет никаких серологичес- 
Ких тестов, которые бы подтверждали заболева- 
‚а бактериологические исследования часто 
отрицательные. При диагностике уточняют не- 
обходимые эпидемиологические данные в отно- 
шении природы полученной травмы, а также 
выясняют из анамнеза сведения о предвари- 
тельной иммунизации ребенка. 

Диагностика часто трудна и запаздывает У 
ольных с ранним проявлением столбняка, Ко- 
Да в анамнезе нет указаний на травму и У 
Ребенка нет ригидности шейных мышц и триз- 
% Мецингит редко проявляется в этой стадии 
паболевания, лихорадки обычно нет, У младен- 
ца отсутствуют расстройства поведения. Иссле- 
ое ЦСЖ выявляет незначительные изме” 

ия, обычно в виде умеренного повышения 


УРовня белка. Тризм во многих случаях инжех 


быть обусловлен не только столбняком, у ребен- 
ка раннего возраста в этих случаях следует 
исключать также преритонзиллярный абсцесс, 
артрит нижнечелюстного сустава или остеомие- 
лит челюсти. Больные, имеющие токсическую 
реакцию на фенотиазины, тоже могут иметь со- 
четание острой кривошеи и тризма. 

Другими заболеваниями, требующими диф- 
ференциальной диагностики со столбняком, яв- 
ляются гипокальциемические судороги, отрав- 
ления стрихнином и бешенство. При бешенстве 
вовлечение в патологический процесс ЦНС про- 
является в нарушении интеллектуального пове- 
дения ребенка в ранней стадии заболевания и 
преобладает в этом периоде над дыхательными 
расстройствами и дисфагией. При отравлении 
стрихнином симптоматитка развивается очень 
быстро, тризм возникает в позднем периоде, а 
мышёчная гипертония чередуется с гипотонией. 
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Осложнения со стороны автономной нер 


Осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы потенциально имеют наибольший риск 
стать причиной летального исхода при Е 
ке. Вовлечение в патологический процесс авто- 
номной нервной системы происходит первично 
при тяжелом течении заболевания у больных, 
требующих ИВЛ, большинство из которых по- 
лучает активную седативную терапию и миоре- 
лаксанты. Осложнения могут развиваться со 
стороны как симпатической, так и парасимпа- 
тической систем. 

Симптоматика симпатической гиперактив- 
ности в основном развивается на второй-тре- 
тьей неделе заболевания, но при тяжелом тече- 
нии столбняка эти расстройства могут возни- 
кать раньше. Гиперсимпатотония проявляется 
повышением частоты сердечных сокращений и 
артериальной гипертонией, которые имеют из- 
нурительный характер и не связаны с мышеч- 
ными спазмами. Она сопровождается повыше- 
нием сердечного оттока, тонуса периферических 
сосудов и увеличенным венозным давлением. 
Спазм периферических сосудов может быть 
столь интенсивным, что вызывает ишемию и 
бледность кожи по типу «носки-перчатки». 
Профузный пот на лице и передней поверхнос- 
ти грудной клетки может сочетаться со спаз- 


вной и сердечно-сосудистой Систем 


мом сосудов и отсутствовать при гипе 


меется оче термин 

Обычно у больного имеется очень Высокая дд, 
радка. Хотя наиболее типичные изменения 
. совой на 
ЭКГ проявляются синусовой тахикардией 
к ’ 0 

у больного могут быть нарушения сердечно 
‹ р ) 

ритма в виде суправентрикулярной тахикар 


дии, мультифокальных предсердных и желудоч. 
ковых экстрасистол. Констилляция этих имп. 
томов может проявляться спонтанно даже на 
малые стимулы, в том числе и на спастические 
сокращения мышц. Она не исчезает под ВЛНЯ- 
нием применения анальгетиков или седативных 
препаратов. 

Симпатическая гиперактивность может пе. 
рейти в глубокую, не поддающуюся лечению 
артериальную гипотонию с брадикардией, с 
прогрессирующей недостаточностью миокарда 
и депрессией интервала $-Т и зубца К. 

Парасимпатическая гиперактивность про- 
является значительной брадикардией, синусо- 
вой останфвкой сердца, повышенной секрецией 
бронхнальных и слюнных желез. Больные могут 
давать выраженную брадикардию во время са- 
нации трахео-бронхиального дерева. Доказана 
возможность прямого повреждения ядер блуж- 
дающего нерва, синусового узла и увеличения 
рефлекторной ваготонической активности. 


Лечение 


Цель активной терапии столбняка сводится 
к поддержанию витальных функций на фоне 
миорелаксации и купирования боли, связанной 
с мышечными спазмами. 

Тоническое сокращение мышц гортани при 
столбняке может приводить к острой обструк- 
ции верхних дыхательных путей и асфиксии. 
Эти так называемые респираторные судороги 
часто возникают неожиданно и могут быть при- 
чиной последующей тяжелой гипоксемии. 

Эпизоды ларингоспазма требуют быстрой 
ликвидации мышечных контрактур. В подобной 
ситуации рекомендуют ДИТИлЛиИнН (сукцинилхо- 
лин). Применение мышечных релаксантов тре- 
бует немедленной последующей эндотрахеаль- 
ной интубации. Продолжение миорелаксации 
вслед за интубацией трахеи необходимо для 
того, чтобы избежать повреждения голосовых 
связок из-за повторных ларингоспазмов. 

В тяжелых случаях столбняка, характеризую- 
щихся прогрессирующим спазмом дыхательной 
мускулатуры, обязательно Ухудшаются газооб- 
мен и вентиляция. При этих обстоятельствах 
предпочтительный метод. лечения — применение 
недеполяризующих мышечных релаксантов и 


ИВЛ под положительным давлением. Панкуро- 
ния бромид и другие недеполяризующие миоре- 
лаксанты, включая атракуриум, применяют для 
того, чтобы на протяжении длительного времени 
обеспечивать адекватную искусственную венти- 
ляцию и приостановить тетаническое сокращение 
мышц. Кроме того, для достижения различной 
степени миорелаксации при столбняке в клини- 
ческих условиях были использованы диазепам, 
аминазин, дантролен, пропафол. Продолжнтель- 
ность искусственной вентиляции легких варьиру- 
ет значительно, но в основном она составляет 3— 
5 нед. В этом периоде часто наблюдаются ате- 
лектазы и пневмонии, поэтому. большое внимание 
нужно уделять применению постурального дре- 
нажа и санации трахеи. Вспомогательную ИВЛ 
прекращают тогда, когда седативные препара- 
ты и мышечные релаксанты более не требуются 
больному, так как у него прекращаются топичес- 
кие спазмы. Это в основном происходит на — 
4 неделе от начала ИВЛ. После экстубации мла- 
денцы, перенесшие столбняк, особенно предрас- 
положены к ларингоспазму. 

В свете современных знани 


Й 0б ав 4 
т 
нестабильности при столбняке ономной 


благоразумный 
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6. ОТРАВЛЕНИЯ ЯДАМИ ПРИ; 
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ДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 































од к лечению состоит в первоначальном 
ижении контроля над патологическими ды 
вльными расстройствами, а затем над болез- 
ными мышечными спазмами. Если у ребен- 


_те частоты сердечных 

окращений, то с помощью дополнительного 
именения наркотических анальгетиков ему 
следует снизить болевую импульсацию при мы- 
_шечных спазмах. Дополнительная терапия мо- 
жет преследовать цель большего угнетения 
ЦНС с помощью высоких доз барбитуратов, 
‘всли больной толерантен к ним. Возможно име- 
° етсмысл дополнительное применение сульфата 
магния. Только если все перечисленные меро- 
`приятия окажутся недостаточными для предот- 
_ вращения артериальной гипертензии, то можно 
предпринять попытку лечения комбинацией &- 
и В-блокаторов. В этих случаях лабетолол мо- 
жет оказаться предпочтительным препаратом. 


Дыхательная недостаточность продолжает 
оставаться ведущей причиной смерти при 
столбняке. Вслед за ней идут гемодинами- 
ческая нестабильность, кровоизлияния, сепсис 
_из-за суперинфекции с локализацией очагов в 
легких и мочевыводящем тракте. На фоне ин- 
_ тенсивной терапии частота смерти, непосредст- 
_ венно связанная со столбняком, резко снизи- 


Когда все еще сохраняется рана, послужив- 
шая причиной инфицированности, особенно ес- 
ли в ней имеется инородное тело, то показано 
его удаление через широкий разрез. Столбняч- 
ный гипериммунный глобулин следует исполь- 
зовать немедленно, если возможно, до хирурги- 
ческого вмешательства. Ценность антитоксина 
ограниченна, так как он не может воздейство- 
вать на токсин, проникший в нервную систему 
или находящийся в кровотоке. Применение пе- 
нициллина и левомицетина ингибирует рост 
Сеат, но не изменяет естественное течение 
заболевания. 

Так как естественного иммунитета к столб- 
няку нет, то больному необходимо в последую- 
щем проводить активную иммунизацию для то- 
го, чтобы предотвратить повторные заболева- 
ния. Иммунизацию следует начинать в острой 
госпитальной фазе. Первичная иммунизация 
должна быть закончена в течение 6 месяцев. 


Исход 


лась. Если раньше летальность достигала, в 
среднем, 45—55%, то сейчас — 10—20%, тем 
не менее летальные исходы, обусловленные ят- 
рогенными и другими осложнениями, стали бо- 
лее частыми. 

Успехи в снижении летальности связаны с 


тем, что значительно редки стали осложнения 


после выздоровления. 





















6.7. Ботулизм 


Общие положения 


Ботулизм — заболевание, вызываемое 


нейротоксином, вырабатываемым Аа» 
С!ози шт бошИпит, анаэробной грамполо 
жительной палочкой, обычно находящейся В 
земле и образующей споры. Микроорганизм 
широко распространен в природе. Прораста- 
ние спор и последующее размножение бакте- 
рии в окружающей среде приводит к образо- 
ванию термолабильного токсина, известного 
как один из наиболее опасных ядов для че- 
ловека, в крайне малых дозах вызывающего 
смерть. По $4. Агпоп с соавт. (1978), смер- 


Действие 


С1о5и4шт ФошИпит продуцирует 7 серо- 
логических разновидностей токсина, которые 
представляют собой белки с молекулярной мас- 
сой около 150 000 Д. Со шт бошИпит и их 
токсины термолабильны: споры погибают через 
30 мин при их нагревании до 30°С; токсин раз- 
рушается при кипячении за 10 мин и при на- 
гревании до 80°С — за 30 мин. 

Токсин, поступающий с пищей, через систе- 
му портального кровотока проникает в кровь, 
где находится короткое время и затем попадает 
в ткани, в первую очередь, в нервную систему. 
Там все идентифицированные ботулотоксины 
необратимо связываются с холинергическим ре- 
цептором, блокируя выделение ацетилхолина из 


нервных окончаний. Функции этих окончаний не 
восстанавливаются. 


Клиническая картина 


Ботулизм встречается у детей в нескольких 
формах, что связано со специфическими вход- 
ными воротами инфекции. Описано три специ 


Младенческий ( инфантильный) ботулизм 
Ботулизм детей грудного воз у 
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р ‹сина составляет 10-9 
тельная доза токсина составляет 109 ду), 
массы тела. 

При классическом течении заболевания бу, 


тулотоксин попадает в организм с пищей, кото 
рая заражена микроорганизмом и хранилась з 
анаэробных условиях. У детей старшего возрас. 
та и у взрослого человека само по себе попа. 
дание в организм такого распространенного 


микроорганизма, как палочка ботулизма, не 
вызывает заболевания. Приблизительно 75% 
случаев заражения связано с домашними заго- 
товками. 
токсина 


Эффекты токсинов были продемонстрирова- 

ны на 4 различных уровнях периферической 
нервной системы: нервно-мышечном синапсе, 
автономных преганглионарных и постганглио- 
нарных парасимпатических и некоторых симпа- 
тических холинергических нервных волокнах 
(АсКегтап А.О., 1995). 
’ Важнейшим считают влияние на нервно-мы- 
шечные синапсы. Нейротоксин вызывает диф- 
фузную мышечную слабость, сходную с 3: 
фектами кураре (1”Нотте{еи С., Ройп КА, 
1981). Она нарушает функцию дыхательных 
мышц и приводит к потере защитных рефле* 
сов верхних дыхательных путей. Отсюда, 1" 
ботулизме ДН чаще всего требуется длител» 
ная ИВЛ. 













ий, 
фических формы заболевания: младенчес® 
пищевой и раневой ботулизм. 


синдромом внезапной смерти. уникальное 
ее клинической картины связана с посту" 
нием в организм ребенка самих микРООР 
НИЗМОВ и их спор, содержащихся в дома 
пыли (в сельской местности), меде, собран! 





| 
| 


были проник 
уровнях туб 
рано мыши 
нонарных 175 
ских и КИ 
еских не 


ют линий 


запыленных цветов, например в облас 
интенсивными земляными работами и обили 
вм земляной пыли. У ряда детей, находянии, 
ся на грудном вскармливании, 
возникало после введения в диету негуммани. 
зированных смесей. Кусочки пищи, я пЫЛиНК, 
мусора и зараженная цветочная пыль а 
быть переносчиками возбудителя из земли и 
другого окружения. 

Отчеты об инфантильном ботулизме ог 
ничиваются описанием заболевания у 
от 2 до 9 мес. Начинается оно обычно в воз 
расте от 2 до 4 мес. Большинство детей с 
заболеваниями средней тяжести и тяжелыми 
требуют обязательной госпитализации 

Запор, вызванный парасимпатолитическим 
эффектом токсина, наиболее часто является 
первым симптомом заболевания. Он сохраня- 
ется в течение нескольких дней после начала 
болезни. У большей части больных этот симп- 
том часто оценивают лишь ретроспективно 
Последующие клинические симптомы внезап- 
но или постепенно появляются через несколь- 
ко дней после начала запора в виде отказа 
от еды и потери аппетита, летаргии, генера- 
лизованной мышечной гипотонии. Ребенок 
перестает держать головку, сосать, его крик 
становится слабым, ослабевают и исчезают 
спонтанные движения, появляется птоз, рас- 
ширяются зрачки. Общая мышечная ‘слабость 
и гипотония обычно предшествуют началу ды- 
хательной недостаточности, развивается нис- 
ходящий нервно-мышечный паралич, стар- 
тующий с черепных нервов с бульбарным па- 
резом, в последующем в патологический 





заболег 








ет 








Пищевой ботулизм 

Ивкубационный период после употребле- 
ния зараженной токсином пищи может быть 
от нескольких часов до 8 суток. В основном 
считается, что чем он короче, тем более тяже- 
лое и затяжное течение будет иметь заболе- 
вание. 

Симптомы обычно появляются в пределах 
36 часов после приема пищи. Ранними симп- 
томами считаются признаки влияния токсина 
на ЖКТ: тошнота, рвота, абдоминальные ко- 
лики. Позднее ведущим расстройством р 
Новится запор. После первоначальных дис- 
пептических нарушений появляются В 
мы пищевого ботулизма в виде дисфункции 


\НОГО ПРОИСХ 











кается дыхательная 


`чная 


мускулату- 
50—90% 
риводит к декомпенсированной ДН 
детей прогрессирует 
а ыхательных мышц 


боту- 





слабость в 





забо: 





ние 





вения 








1енческого 


у находящих- 





искусственном 


вскарм 





вании; у мла- 
кормление 
преимущест- 
что 





получающих есте 


венное 





грудным молоком, заболе 


ние 





› развивается постепенно, позволяет 
оказать им своевременную помощь. Пос 





того как нарастание 
кращается (в течение нескол 


стигает 


мышечной слабости пре- 





ких дней она до- 


максимального вития ), 





состояние 
больного остается относительно стабильным, 
затем 
Зыздоровление 
окончаний нервных 
нервно-мышечных бляшек (Би- 
спеп 1.., 1972). Детям с прогрессирующей ды- 
хательной недостаточностью может 
нескольких месяцев требоваться 
тельная ИВЛ и при необходимости трахеосто- 


МИЯ. 


по крайней мере 
пенно 


до 12 недель, а 
улучшается 
с появлением 
локон, 


посте- 





связано 


новых во- 


новых 


в течение 
вспомога- 


В очень тяжелых случаях инфантильный бо- 
тулизм может быть сходен с синдромом внезап- 
ной смерти. 

Около 10% детей с инфантильным ботулиз- 
мом имеют признаки вегетативной дисфункции 
гиперемию кожи, тахи- или брадикардию, коле- 
бание системного артериального давления. От 
активного лечения этих расстройств следует от- 
казаться, так как они могут разрешиться спон- 
танно. 


зрения. В тяжелых случаях происходит ослаб- 
ление слуха до полной глухоты К парасимпа- 
толитическим эффектам относят уменьшение 
образования слюны и слез с сухостью слизис- 
тых оболочек. Возможна задержка мочи из-за 
атонии мочевого пузыря. 

Мышечная слабость нарастает в нисходя- 
щем симметричном направлении и может быть 
более выражена в проксимальных частях ко- 
нечностей. В тяжелых случаях процесс обяза- 
тельно захватывает дыхательную мускулатуру 
с последующей гиповентиляцией и ОДН. Не- 
смотря на выраженную слабость соматичес- 
ких мышц, у больного сохранено сознание, если 
центральная нервная система не пострадала от 


че исартрия, дис- г : \ Е 
сы нервов Ох вторичных расстройств, ее гипоксией. 
ия). ыть 29 к а заболеваемостью 
ры, Зрачки могут ь ные и расширен- Центр по контролю за с. м 
к чень из 5 карл 
ные т я обычно угнете- (США) предложил перечень из а 
на, | вы ся паралич ак- признаков, помогающий а диагноз пи- 
› НО симметрична. Отмечает о ботулизма (табл. 59). 
Комодации = а также частичная потеря щевог у 
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ооо 


БОТУЛИЗМ. 





Табл ща 5 


Пять кардинальных признаков пищевого ботулизма 
(Центр по контролю за заболеваемостью) 


Отсутствие лихорадки, если у больного нет сопутствующих бактериальных осложнений. 


Нормальный интеллектуальный статус. 


Нормальная или замедленная частота пульса. 


Отсутствие чувства онемения, парестезий и чувствительных расстройств. 


Неврологические нарушения обычно симметри 


ЧНЫ. 


Центр по контролю за заболеваемостью. Ботулизм в США 1899—1977. НапБооК Гог ер!ет!юо!0в1, с1иистапз апа 


1аБога{огу \огКегз / Мау 1979. 


У больных с ОДН необходима ИВЛ, в основ- 
ном продолжающаяся от 2-х недель до 3 мес. 
Более длительный период требуется для окон- 


Раневой ботулизм 

Раневой ботулизм возникает после зараже- 
ния раны анаэробным микроорганизмом, вслед 
за этим его нейротоксин проникает через ране- 
вую поверхность в кровь и в периферическую 
нервную систему. Поэтому ранние симптомы со 
стороны ЖКТ не проявляются. Этот вид боту- 
лизма может возникнуть у травмированных 
детей и подростков, отравившихся различными 
нейротропными ядами и упавшими на землю. 

Инкубационный период при раневом зара- 
жении обычно равен 7 дням, но может коле- 


чательного выздоровления. Двигательные нару- 
шения сохраняются в течение 13 мес после по- 
явления первых симптомов. 


баться от 4 до 14 дней. При этой форме боту- 
лизма ранними симптомами являются призна- 
ки бульбарного паралича, осложненного дипло- 
пией, птозом и, как правило, дисфагией. В не- 
давнем прошлом по отчетам некоторых 
исследователей все случаи ботулизма, возни- 
кающие после ранения, кончались неблагопри- 
ятно. Возбудитель выделяли из раны или тка- 
ней приблизительно в 50% случаев. Идентифи- 
цировать циркулирующий токсин в сыворотке 
крови удавалось еще реже. 


Диагноз и дифференциальный диагноз ботулизма 


Диагноз всех форм ботулизма основывает- 
ся на распознавании клинических симптомов 
в сочетании с соответствующим подтвержда- 
ющим тестированием. Острые двигательные 
расстройства с ранним вовлечением бульбар- 
ных центров с последующей нисходящей сим- 
метричной мышечной слабостью подтвержда- 
ют ботулизм. 

Уровни электролитов сыворотки крови и 
цереброспинальной жидкости в большинстве 
случаев нормальные. Электрофизиологические 
исследования могут быть особенно полезны в 
диагностике ботулизма. Электромиография вы- 
являет типичную картину: короткий малоамп- 
литудный потенциал действия нервно-мышеч- 
ных структур. Вызванные потенциалы действия 
мышц под влиянием быстрой повторной стиму- 
ляции нервов показывают типичную нарастаю- 


щую реакцию в отличие от данных, наблюдаю" 
щихся при миастении. Данные о нормальной 
скорости проведения импульса по периферичес- 
кому нервному волокну отличают ботулизм от 
нарушений проводимости, наблюдаемых при 
полирадикулоневрите. Применение антихоли- 
нэстеразных средств, таких как неостигмин ил! 


эдрофониум, не приводит к увеличению мыше“ 
ной силы. 


вороткой. 

В табл 
ний, с кото 
ма в клинич Ую диагностику ботулиЗ” 


еСкой практике. 
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Дифференциал ный 


Системные расстройства н 
е 


Сепсис/менингит 
Электролитные нарушени» 


Метаболическая энцефалопати,, ыы 
Синдром Рея с 
Отравления — ФОС, тяжелыми метал- те 
лами — 
Гипотиреоидизм в 
Подострый некротизирующий энцефало- МЕ 


миелит 
Органическая ацидурия 


чес 
Вр 


Вго\ит ТАУ. ТпГапё Бот. Аду. Редтайг. 1981: 28:41 
Дифференцировать ботулизм от органичес- 


кой ацидурии, отравлений солями тяжелых ме- 
таллов или инсектицидами, от сепсиса, менин- 





Таблица 60 


диагноз ботулизма 


рвно- 24 7 
рвно-мышечные расстройства 


Полиомиелит 









таденческая спинальная мышечная атрофия 
трая полинейропатия — Синдром Гиллиан- 
рре, 

фтерия 

ещевой энцефалит 

ожденная злокачественная миастения 

шечная дистрофия врожденная, миотони- 
ская дистрофия 

ожденная миопатия 

гита, первичной миопатии и полиомиелита по- 


зволяют соответствующие 
клиническое наблюдение. 


скрининг-тесты и 


"Лечение 


Первая медицинская помощь при пищевом 
ботулизме сводится к стимуляции рвотного реф- 
лекса, назначению слабительных средств и тща- 
тельному наблюдению за больным. При младен- 
ческом ботулизме применение слабительных 
средств и клизм не эффективно, опасно и про- 
тивопоказано. Продуцированный клостридиями 
токсин уже всосался и находится в тканях. 

Младенца с предполагаемым ботулизмом, 
проявляющимся признаками мышечной слабос- 
ти, следует немедленно госпитализировать в от- 
деление интенсивной терапии (ИТ) для мони- 
торинга витальных функций, прежде всего на 
предмет раннего выявления апное или бради- 
кардии. 

В отделении ИТ необходимо тщательное 
поддерживающее лечение. Так как кашлевой и 
глотательный рефлексы у ребенка могут быть 
Угнетены, существует опасность аспирации, не 
Должно быть никаких попыток кормления боль- 
ного через рот. Следует провести оценку меха- 
Ники и резерва дыхания. При опасности ды- 
Хательной недостаточности перед промыванием 
Желудка у больных с пищевым ботулизмом по- 
казана эндотрахеальная интубация трубкой с 
Надувной манжеткой. Холинолитическое влия- 
Ние токсина ‘возбудителя на мочевой пузырь 
Может вызвать задержку мочи и потребует де- 
компрессию и постоянную катетеризацию моче 
в9го пузыря. 
ты лечения всех форм ботулиз 

воевременная профилактика рас 


ма явля- 
стройств 
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дыхания и респираторная терапия. Из-за буль- 
барных расстройств, типичных для всех форм 
ботулизма, рекомендуют проведение эндотра- 
хеальной интубацин с учетом того, что у боль- 
ного имеется ослабление защитных рефлексов 
с верхних дыхательных путей. Продолжитель- 
ность интубации трахеи у детей с ботулизмом 
крайне варнабельна. Поэтому чаще используют 
назотрахеальную интубацию. За ней может по- 
следовать элективная трахеостомия- 

Показанием к началу ИВЛ являются альве- 
олярная гиповентиляция, гиперкапния. Призна- 
ки тяжелого повреждения глазодвигательного 
нерва обычно свидетельствуют о необходимости 
начала активного лечения ОДН. У детей стар- 
шего возраста при постельном режиме иссле- 
дование форсированной жизненной емкости и 
максимального отрицательного инспираторно- 
го давления применяют как средство для оцен- 
ки силы дыхательной мускулатуры. Нарушение 
этих параметров служит ранним свидетельст- 
вом угрожающих симптомов ДН и требует ис- 
пользования вспомогательной ИВЛ. 

Заболевший младенец не требует лечения 
антибиотиками (через рот или парентерально), 
так как доказана их неэффективность. Исклю- 
чения составляют ситуации с развивающимися 
бактериальными осложнениями. Если в таких 
случаях абсолютно показаны аминогликозиды, 
то их следует применять только в условиях 
ОРИТ под контролем персонала, способного 
обеспечить нормальную вентиляцию легких: 











и! 
го 





БОТУЛИЗМ к ——% 
е количество поб 
икозидные антибиотики могут усугу- он имеет большое к =: зо побочных к 
ыы й Й «пищевой» форме : 
а прогрессирование паралича дыхательной вии. Даже ЕАН | = р ее ОН оКазалея 
мускулатуры, так как они снижают освобожде- о ИЯ В \- 
й - ах ОЙ 
: соматических ри с Е 
ние ацетилхолина из окончаний всех форм ботулизма больные, как равно 
нервов. 


З4.Агпоп (1980) считает, что назначение ан- 
тибиотиков при ботулизме не имеет основания 
по 3 причинам: 

нет препаратов, эффективно подавляющих 
Созташт фоштит; 

возможно изменение биоценоза кишечника и 
более усиленное размножение клостридий; 

нарастание интоксикаций за счет освобож- 
дения экзотоксина из убитого возбудителя. 

Решение об использовании антитоксина 
нельзя считать простым, так как имеется боль- 
шой риск анафилаксии и сывороточной болезни 
из-за лошадиной сыворотки, из которой гото- 
вят препарат (см. стр. ) Кроме того, ботулоток- 
син необратимо связывает нервные окончания, 
и антитоксин не влияет на это связывание. Поэ- 
тому считают, что применение антитоксина эф- 
фективно только в очень ранних сроках пище- 
вой формы заболевания и при раневом боту- 
лизме. 

К дополнительной терапии относят исполь- 
зование гуанидина, который увеличивает ко- 
личество ацетилхолина, освобождающегося из 
пресинаптических окончаний. Однако отчетливо 
эффективность этого препарата не доказана, и 





= С - абодь. 
вании в настоящее время менее 10%. Она, глав 
ным образом, зависит от своевременности х 
правильности соответствующей Респираторнор 
терапии. Как было отмечено выше, Продолжи. 
тельность вспомогательной ИВЛ варьирует 
значительно: от нескольких дней до месяцев, 


Активная физиотерапия в этот период Помогает 
избежать респираторных осложнений 
таз и пневмония). 

Так как возбудитель экскретируется е ис. 
пражнениями больного в течение нескольких 
месяцев от начала заболевания, персонал ИЛИ 
родители, ухаживающие за ребенком, должны 
быть инструктированы о мерах безопасности от 
заражения других детей. Описан случай боту- 
лизма у ребенка, заразившегося С/оз(и4йит фо 
шИпит из-за пребывания в кроватке, в которой 
ранее спал другой ребенок, переболевший боту- 
лизмом (1з4ге Ц. е{ а|., 1986). Подобно этому, 
все биологические материалы, посылаемые на 
исследование от таких больных, должны быть 
маркированы в отношении потенциально опас- 


ного диагноза и транспортироваться в безопас- 
ном контейнере. 


(ателек. 
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7. ОТРАВЛЕНИЯ В 


Эргокальциферол а 


Основная причина интоксикации витамином 
Д — превышение курсовых профилактических 
и лечебных доз, а также шаблонное назначение 
общепринятых доз без учета возраста, индиви- 
| дуальных особенностей и состояния ребенка, 

характера вскармливания, времени года, кли- 
матических условий. Чаще отравление разви- 
вается при использовании спиртового раство- 
ра эргокальциферола, когда открытый флакон 
плохо, закрывают происходит испарение спир- 
та и повышение концентрации витамина. 

Интоксикации витамином Д способствуют 
раннее искусственное и смешанное вскармли- 
вание, одновременное назначение препаратов 
кальция, пищи, богатой кальцием (кальцини- 
рованный творог), ультрафиолетовое облуче- 
ние, а также активная антенатальная профи- 
лактика рахита путем введения беременной 
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повышенных доз витамина Д (Бельгова И. Н., 
1977). . 

Е. Сгеег с соавт. (1984) наблюдали женщину, 
употреблявшую чрезмерные дозы витамина Д 
во время всей беременности и после нее. В ее 
молоке обнаружен витамин Д в концентрации 
7000 МЕ/л (вместо менее 20 МЕ/л в норме). У 
ребенка этой женщины отмечены множествен- 
ные эндокринные нарушения, в плазме крови (в 
возрасте || дней) концентрация кальция равна 
11,4 мг/дл (вместо 9—11 в норме) 

Тяжелая интоксикация может возникнуть у 
ребенка при назначении ему «ударных» доз ви- 
тамина, но может быть и при правильном на- 
значении общепринятых профилактических доз 
у детей с повышенной чувствительностью к это- 
му витамину, особенно у детей с идиопатичес- 
кой гиперкальциемией 


Патогенез и клиническая картина 


Интоксикацию вызывает не сам витамин Д, 
а его метаболиты. Сначала в печени под влия- 
нием 25-гидроксилазы витамины Д2 и Дз пре- 
вращаются в 25-гидроксихолекальциферол-каль- 
Цидиол, затем в связи со специальным «белком, 
связывающим витамин Д» кальцидиол циркули- 
рует в крови, являясь в основном транспортной 
формой витамина. Из крови он поступает в поч- 
Ки, в клетках проксимальных канальцев которых 
он, под влиянием а-гидроксилазы, превращается 
в 1,25-дигидроксихолекальциферол-кальцитриол. 
Этот метаболит в 100—1000 раз активнее каль- 
Цидиола и витамина Д. В почках же под влияни- 
ем 24-гидроксилазы происходит образование би 
кальцидиола) 24, 25-дигидроксихолекальциферо- 
ла [24, 25 (ОН)?Дз]. Только что названный ме- 
таболит образуется в значительно больших ко- 
личествах, чем кальцитриол. В физиологических 
Условиях кальцитриол циркулирует В Е 
концентрации 20—70 пг/мл, а 24, 25 (ОНДз — 
В концентрации 1, 2—4 нг/мл. 

Эти метаболиты рассматривают 
Ноиды, они и влияют на фосфорно- 
и другие виды обмена. 


как гормо- 
кальциевый 
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При гипервитаминозе преобладает эффект 
кальцитриола. Он активирует функцию остео- 
кластов, происходит интенсивное рассасывание 
фосфорнокислых солей кальция в костях, что 
приводит к повышению уровня Са*+ в плазме 
крови, чему способствует повышенное всасыва- 
ние его из кишечника и реабсорбция в почках. 
Избыток кальцитриола, а возможно и других ме- 
таболитов витамина Д, повреждает клеточные 
мембраны, повышает освобождение из них жир- 
ных кислот, возрастает образование свободных 
радикалов кислорода, приводящих к дальнейше- 
му повреждению клеточных и субклеточных мем- 
бран, образованию метаболитов перекисного 
окисления липидов. В результате нарушается 
транспорт ионов калия и магния в клетки, падает 
их внутриклеточная концентрация. Это ухудшает 
деятельность многих органов и тканей, особенно 
сердца. Ослабевают сокращения’ миокарда, 
может развиться аритмия сердечной деятельно- 
сти, ухудшается гемодинамика. 

Повреждение мембран лизосом освобожда- 
ет содержащиеся в них ферменты, которые по- 
вреждают и даже вызывают гибель клеток, что 


ОТРАВЛЕНИЕ 


ВИТАМИНОМ д 





ганов, В 
тоже нарушает функцию различных ор 


том числе печени, почек. В итоге страдает мы, 
таболическая и экскреторная их и 
перкальциемия приводит к кальцинозу сте 
крупных сосудов, клапанов Сер а 
По клиническому течению выделяют м 
интоксикации: легкая, среднетяжелая и м 
(Барлыбаева Н.А., Струков В. И. 1974). При Е 
кой интоксикации наблюдают понижение м 
та (наиболее ранний признак отравления), замед- 
ление нарастания веса, повышенную раздражн- 
тельность, полидипсию, полиурию, КУН 
(положительная проба Сулковича). В крови зна- 
чительных биохимических изменений еще нет. 
Дальнейший прием препарата приводит к разви- 
тию интоксикации средней тяжести. При этом 
значительно снижается аппетит, появляется 
рвота (1—2 раза в сутки), остановка в нарастании 
веса, изменения в функции сердечно-сосудистой 
системы, (тахикардия, приглушение тонов, неж- 
ный систолический шум) появляются отчетливые 
изменения в биохимических анализах крови (см. 
ниже). При тяжелой форме интоксикации рвота 
носит упорный характер, она возникает почти 
после каждого кормления. У ребенка отмечают 
обезвоживание, значительную потерю веса, ги- 
потрофию, вялость, общую адинамию, мышечную 
гипотонию, сонливость, на фоне которой пери- 
одически возникает резкое беспокойство, иногда 
тонико-клонические судороги. Нарушается функ- 
ция сердечно-сосудистой системы: артериальное 
давление повышено, тоны сердца приглушены, 
систолический шум, разлитой сердечный толчок, 
расширение границ ‘сердца, иногда аритмия. На 
ЭКГ — расширение комплекса ©Ю$, уменьшение 
электрической систолы, укорочение интервала 
$Т. Кожные покровы бледные, отмечается цианоз 
и похолодание конечностей, одышка, пульсация 
сосудов шеи и эпигастрия. Появляется почечный 
синдром: гематурия, лейкоцитурия, протеинурия, 
повышение уровня остаточного азота. При отсут- 
ствии своевременного лечения может развиться 
острая почечная недостаточность. 
Лабораторными исследованиями 
вают гиперкальциемию, кратковремен 
фосфатемию, сменяющуюся стойкой 
темией, гиперхолестеринемию, 
мию (несмотря на 
щелочной фосфатазы с 


обнаружи- 
ную гипер- 
гипофосфа- 
гиперпротенне- 
гипотрофию). Активность 
нижена. При явлениях по- 


чечной недостаточности 


азот в крови. 
В моче повышено содержа 


живают белок, лейкоцит! 


ты, ед 
Рентгеноскопия труб татых 
живает у большинства 60. рб ео 
физарной части, реже — Усиленную ка 
кацию эпифизов костей голени и пре; 
утолщение их кортикального слоя. 

М. Мамагго с соавт. (1985) наблюдали 24 ю 
бенка в возрасте 1—13 лет с явлениями ГИперви. 
таминоза Д. В острый период у них отмеч 
рушения функции почек, ЦНС, 


костей 
ЛьныхХ остеопо 


али на- 
желудочно-ки. 


шечного тракта, тяжесть которых находилась в 
зависимости от принятых суммарных доз витанн. 
на. Тяжесть последствий 
лась в зависимости от длительности интоксика, 
ции. Гиперкальциемию в 86% легко Коррегиро, 


интоксикации находи. 


вали в течение месяца специальной диетой (со 
сниженным содержанием кальция), введением 
кортикостероидов и/или фуросемида. 9 детей 
умерли в острый период. У 22.7%, наблюдали тя- 
желые последствия: у 5 детей — хроническая по- 
чечная недостаточность, | ребенок вынужден на- 
ходиться на гемодиализе, у 3 детей — низкий ко- 
эффициент интеллектуального развития. 

Е. Р1аНепзсНазег (1964) описал отдаленные 
последствия гипервитаминоза Д, возникшего у 
девочки в возрасте 8 лет. В возрасте 20 лет, то 
есть через 12 лет после перенесенного острого 
гипервитаминоза, у нее во время беременности 
развилась декомпенсированная почечная гипер- 
тензия (артериальное давление 220/160). У нее 
обнаружены изменения функции почек и стро- 
ения костей черепа; в моче — белок, много гиа- 
линовых „цилиндров, лейкоцитов. Остаточный 
А30Т — 49 мг%, ацидоз. При биопсии почек 
выявлены множественные мелкие рубцы с гус- 
той круглоклеточной инфильтрацией в корковом 
слое, частичное обызвествление эпителия ка- 
нальцев и склеротические утолщения стенок ар- 
терий, особенно приносящих. При рентгенов- 
ском исследовании черепа обнаружены гипе- 
ростозы внутричерепных костных гребней и 
ПОНОЕНЫ обширная остеома серповидного 0 
Аи. Угрозы недостаточности ый 
болИн еременность была прервана, 

ая пришла в состояние компенсации. 


Лечение 


Немедленно прекратит 


тов витамина Д. Если я 


< Необходимо 
на Дв неактив: 
Назначают ф 


Ускорить превращение витам! 
чые метаболиты. Для этой цели 
енобарбитал, активирующий 0683 
Ю `Функцию печени. Этому может 
ть инсулин с глюкозой. Фуросемил 





75 ОТРАВЛЕНИЯ В 

































выведение кальция с мочой, 
ьность его эффекта невелика. 
ать (в тяжелых случаях) два ра 
ько дней подряд, до нормализ 
ьция в крови. 
же давно при гипервитаминозе Д приме- 
ют магния сульфат. В старом наблюдении 
супсй с соавт. (1964) сделано предположение 
и, что слабость, тошнота, рвота и мозжечка 
происхождения атаксия при интоксикации 
мином Д связаны с недостаточным содер- 
ем магния в нервной ткани. Это авторы 
одтвердили тем, что даже однократное введе- 
_ магния сульфата приводило в течение су- 
к исчезновению тошноты и рвоты. Од- 
еменно существенно увеличивалось выве- 
е кальция с мочой. На ЭЭГ отмечали 
овение диффузных медленных а-волн и 
осстановление нормальной биоэлектрической 
гивности. Содержание кальция в течение 
ей снизилось с 23,7 до 10,9 мг/дл. 
Для профилактики кальцификации тканей 
ачают верапамил по | мг/кг в сутки. Для 
ализации развития костей — витамины А 
Для ограничения рассасывания костей на- 
ают.кальцитрин (кальцитонин), вводя его 
жно или внутримышечно по 75 ЕД 2—3 
в день (до нормализации уровня кальция 
крови). Для устранения обезвоживания на- 
ают обильное питье, а при необходимос- 
Ех вливания плазмы, плазмозаменителей, 


поскольку 
его надо 
За в день, 
ации уров- 


га. *. 
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НТАМИНОПРЕПАРАТАМИ 
и А 


раств | о 
: воров глюкозы с изотоническим раствором 


натрия хлорида. 
а О (преднизолон и др.) тор- 
Е о альния из кишечника, огра- 
т р мУКОПОд ИА ОВ в стенках 
о ее окладаЕхеьОя кальций; они 
< лизируют клеточные и субклеточные 
мембраны, препятствуя токсическому влиянию 
на них метаболитов витамина Д. Стабилизирует 
клеточные мембраны и витамин Е, он же, как 
антиоксидант, устраняет влияние свободных ра- 
днкалов кислорода на клеточные мембраны и 
тормозит В НИХ перекисное окисление липидов. 

Для улучшения сократительной деятельности 
сердца можно вводить сердечные гликозиды, сле- 
дует только учесть, что на фоне гиперкальциемии 
чувствительность миокарда к ним повышена. 
Для устранения аритмии — антикальциевый 
препарат — верапамил, Для снижения артери- 
ального давления тоже можно использовать ан- 
тикальциевые препараты типа нифедипина. 

Для улучшения аппетита, пищеварения на- 
значают горечи, соляную кислоту с пепсином 
или абомин (младшим детям), фестал. Одновре- 
менно надо назначить диету с ограниченным 
содержанием кальция. Ребенку надо назначать 
витамины для улучшения трофики тканей, ус- 
корения роста: аскорбиновую кислоту, пиридок- 
син, тиамин, рибофлавин. Значительно улучша- 
ет аппетит, способствует функции печени и рос- 
ту — карнитин. 
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Общие положения 


Гипервитаминоз А — сравнительно редкое, 
но тяжелое, длительное явление, нередко с ле- 
тальным исходом. 

Гипервитаминоз А — обычно результат при- 
ема чрезмерных доз ретинола или различных 
ретиноидов (этретината, изотретионина), назна- 
ченных, например, подросткам, в связи с акне 
или детям с некоторыми кожными заболевания- 
ми. Длительное употребление ежедневно 50— 
100 тыс. ЕД витамина А и более высоких его 
доз может вызвать токсические эффекты и у 
взрослых, и у детей. 

Но гипервитаминоз А может быть следстви- 
ем и необычного питания, например, злоупот- 
ребления паштетом из печени кур (Сагрегег 
РВ. еЁ а|., 1987). Следует обратить внимание на 
индивидуальную непереносимость витамина А: 
Так, РН. Сагретцег с соавт. (1987) сообщили о 


семье из 5 человек, увлекавшейся паштетом цз 
печени кур; гипервитаминоз ра "ВилСЯ у двух 
членов семьи, при этом один ребенок Умер, 
другого развилась тяжелая форма гипервита. 
миноза А, а у трех других членов семьи це 
наблюдалось никаких явлений передозировки 
№. Еагг!з, /. Ег4тап (1982) наблюдали ЮноЩу 
16 лет, который по поводу акне Употреблял 
ежедневно витамин А в обычной дозе 50000 ЕД, 
через два года у него развился тяжелый гипь. 
рвитаминоз А. 

Витамин А — объединенное название для ре- 
тинола, ретиналя и ретиноевой кислоты. Чаще в 
качестве лекарства употребляют ретинол, хотя за 
последнее время в дерматологии все шире ис- 
пользуют ретиноиды этретинат и изотретионин 
(производные ретиноевой кислоты, оказывающие 
большее влияние на обмен и функцию кожи), 


Токсикокинетика 


Ретинола ацетат или пальмитат в тонкой 
кишке подвергается гидролизу, происходит от- 
щепление ретинола, но он тут же снова образу- 
ет эфиры с длинноцепочечными жирными кис- 
лотами (пальмитиновой или стеариновой) и в 
таком виде всасывается; в составе липопротеи- 
нов циркулирует в крови и захватывается пече- 
нью, депонируясь в ней. При необходимости 
гидролазы ‘печени освобождают ретинол, кото- 


рый соединяется со специальным синтезируе- 
мым в печени белком, связывающим ретинол, 
образуя с ним комплекс. Этот комплекс вступа- 
ет в соединение с еще одним белком-транстире- 
тином, и в таком виде все циркулируют в кро- 
ви. В норме свободного ретинола и его эфиров в 
крови нет. При передозировке в крови появ- 
ляется свободный ретинол — он и вызывает 
токсические эффекты. 


Патогенез отравления 


Свободный ретинол нарушает нормальную 
структуру и функцию клеточных и субклеточ- 
ных мембран (митохондрий, лизосом), активируя 
свободно-радикальные реакции кислорода, пере- 
кисное окисление липидов. Все это повреждает 
структуру и функцию различных органов и тканей. 
Особенно страдает печень, в которой при гиперви- 
таминозе А обнаруживают высокие его концентра- 
ции. В печени нарушаются обычные синтетические 
процессы, в частности синтез белков свертываю- 
щей системы крови, страдает обезвреживающая 


ее функция. Может развиться жировая дистро- 
фия печени. В крови повышается активность пеме- 
ночных трансаминаз, щелочной фосфотазы. С0у° 
дистые сплетения в желудочках мозга интенсивно 
секретируют цереброспинальную жидкость, повы" 
шается внутричерепное давление со всеми с00" 
ветствующими признаками. Появляются гиперос 
ТоЗы длинных трубчатых костей, сопровождаемые 
зильными болями. Нарушается обмен кожи и са!" 
Зистых оболочек. У больных появляются десквама" 
тивные дерматиты, трещины губ. 
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поводу % 


Вобынни 
о развиты ты 


`ДННеННЬ 
РТННОЕВОЙ иди 
отреблякт рт 
ерматологни ке 
этретинат и зе’ 
ВОЙ КИСТЫ 8 
бмени Фу 


— няющейся летаргией. У ребенка отмечаю 


Клиничес 


вления гипервитаминоза могут 
внезапно после длительного употребл 
тинола ИЛИ ретиноидов. У ребенка по 
тяжелые головные боли с тошнотой, рвотой, 


с. поте- 
ьй аппетита, повышенной возбудимостью р 


сме- 
Т силь 
ные боли в животе, ногах, спине, напряжение 
мыши шеи. На коже обнаруживают явления дер. 
матита, может быть блестящая эритематозная 
эксфолиативная сыпь; иногда алопеция. Нер 
‘детей повышается температура, увеличивается 
(09. Все это может напоминать инфекционные 
или аутоаллергические заболевания. Для пра- 
вильной постановки диагноза имеет значение 
анамнез, свидетельствующий о приеме высоких 
доз витамина А, и лабораторные исследования, 
‘осмотр’ глазного дна (отек зрительного сосочка), 
повышение внутричерепного давления 


едко 





Кая картина 


ическом обследовании ребенка 
гиперкальциемию (результат расса- 
влиянием гидролаз лизо- 
ный уровень ретинола (не всегда 
исокий), высокий уровень 
‚ отношение свободного ретино- 


эфиров к белку, связывающему рети- 
нол, превышает 2 : 


сом к 
очень ву |: 
з но особенно 
эфиров ретинола 


ла и его 


Витамин А медл 
итамин А медленно элиминирует из орга- 


в основном путем биотрансформации в 
Поэток 


низма, 


печень 1 в 

ти пос отмены препарата на- 
симптомы могут продолжаться, посте- 
1—2 го- 


‚ особенно в начале 


званны. 


пенно затухая, недели, месяцы и даже 


ца. Значительное облегчение 


проявления интоксикации, дают люмбальные 
пункции. Их иногда приходится производить по- 
вторно, с промежутками в 2—4 


фазе) 


дня (в острой 


Лечение 


Лечение гипервитаминоза А затруднено мед- 
ленной элиминацией ретинола и ретиноидов. Есть 
рекомендации использовать маннитол для сниже- 
ния внутричерепного давления. Но он проникает в 
мозговую ткань и через несколько часов может 
вызвать обратный ток жидкости и повышение 
внутричерепного давления выше исходных пока- 
зателей (Рагг!$ \\., Ег4тап }., 1982). Больным на- 
значают глюкокортикоиды `(преднизолон, декса- 


метазон) для стабилизации клеточных и субкле 
точных мембран, сохранения целостности ток, 
уменьшения перекисного окисления липидов. Ви- 
тамин Е — типичный антиоксидант — уменьшает 
процессы свободно-радикального окисления и пе- 
рекисного окисления липидов. Есть сведения о те- 
рапевтическом эффекте гормонопрепаратов щи- 
товидной железы, вероятно тоже из-за торможе- 
ния свободно-радикальных реакций 


Иллюстрации 


Мальчик 4-х лет поступил в госпиталь с при- 
знаками повышенного внутричерепного давле- 
ния, отеками лица и конечностей, болями в кос- 
тях, 

6 месяцев тому назад у него было воспале- 
ние верхних дыхательных путей. И ему были 
назначены ежедневные приемы витамина Ав 
Дозе 15 000 ЕД. Эту дозу он получал 3 месяца. 
За это время у него были эпизоды эритематоз- 
ных папул на ягодицах и на наружной поверх- 
ности конечностей. Через 3 месяца частота рес- 
пираторных явлений не снизилась, и я 
мина А увеличили до 250 000 ЕД в день. Через 
2 недели у ребенка появилась сильная головная 
боль, тошнота, рвота, боли в костях, слизистые 
7Уб покрылись волдырями и трещинами, раз- 
Вились беспокойство и гиперактивность. Мать 
Прекратила все добавки. В течение 2 мес. состо- 
Яние улучшилось, но за 4 дня до поступления : 
клинику у ребенка вновь появилась головная 
боль, боли в костях, отеки лица и конечностей, 
Рвота, летаргия. Температура и артериальное 


давление нормальные. Размеры печени 

личены, при офтальмологическом осмотре — 
отек зрительного соска. При лабораторном 
обследовании выявлено повышение 
ности щелочной фосфатазы (272 ЕД/л) Сыво- 


дл, сывороточный 


= актив- 
роточный кг льций — 11,3 мг/ , 
ионизированный Са — 5,54 мг/дл (в норме 
4,2—5 мг/дл). Сывороточный витамин А — 
1626 ЕД/дл (в норме — 65—276 ЕД/лдл) (Мр- 
ре В. еЁа!., 1981) | 
Юноша 16 лет принимал в течение 2 лет 
витамин А в ежедневной дозе 50 000 ЕД. Вне- 
запно у него возникла головная боль, повторная 
рвота. При поступлении в больницу у него об- 
наружили кроме того напряженные мышцы 
шеи, сухую кожу, отек зрительного сосочка, 
трещины на губах, повышение внутричерепного 
давления. После пункции ему стало лучше, его 
выписали домой. Но через 3 дня состояние 
опять ухудшилось. Опять появилась тяжелая 
головная боль, тошнота, рвота, боли в животе и 
спине; отек зрительного сосочка, трещины на 
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губах. Пункцией удалили избыток ЦСЖ. В сы- 
воротке крови У него выявлено повышение 0б- 
щего витамина А до 593 мкг/дл, сывороточно- 
го ретинола 120—150 мкг/дл, эфиров ретинола 
473 мкг/дл. Внутричерепное давление 390 мм 
НО. 

Ввели внутривенно 15,0 маннитола и в тече- 
ние 24 часов 24 мг дексаметазона. Больше ман- 
нитол не вводили, так как после временного 
улучшения, связанного с обильным днурезом, 


—— 


внутричерепное давление (через 20 г 
увеличилось до 470 мм Н2О. Дозы дексамет, 
на постепенно Умевьшали на протяжении » 
скольких недель. Люмбальную пункцию по 
ряли несколько раз. За время боле 
потерял 11,3 кг массы тела. Но через 9 И 
после выписки вес восстановился (65 Кг), су 
хость кожи, напряжение мыши шеи исчезли ца. 
рез 6 недель, боли в животе и суставах Прошли 
через 3 недели (Рагг!з \\., Егатан Ч 1982. 


Нова 


ПОВто. 
ЗНИ Юноша 


м3 Отравление вит 
Витамин Е (‹ 





амином Е 


окоферол) 


0-Т 


Общие положения 


Витамин Е современные педиатры применя- 
от очень широко, что связано с часто встречаю- 
щимся его гиповитаминозом, преимуществен- 
ноу новорожденных, особенно у недоношенных 
(Шабалов Н.П., Маркова И. В., 1993). Но гипо- 
витаминоз Е может быть у детей любого воз- 
раста либо в связи с нарушением его усвоения 
(из-за недостаточного поступления жира с пи- 
щей, недостатка желчи в кишечнике), либо с 
интенсивным его расходованием (при наличии в 
организме воспаления, гипоксии, гипероксии, 
ацидоза). 

Витамин Е — активный антиоксидант, за- 
щищает липиды клеточных и субклеточных 
мембран от перекисного окисления, и этим спо- 
собствует сохранению целостности мембран 
при многих патологических состояниях, в том 


Механизм токси 


Высокие дозы витамина Е (100 мг/кг в 
сутки и выше) у недоношенных новорож- 
денных способствуют возникновению, через 
2—3 недели от начала введения, сепсиса и 
некротизирующего энтероколита, что явля- 
ется следствием торможения @-токоферолом 
процесса перекисного окисления липидов вну- 
три фагоцитов, необходимого для уничтоже- 
ния захваченных микроорганизмов. Учиты- 
вая недостаточное развитие иммунных про- 
Цессов у детей этого возраста, торможение 
переваривания микроорганизмов в фагоцитах 
И приводит к активизации инфекционных 
процессов. К тому же обнаружено прямое 
токсическое влияние высоких концентрации 
витамина Е на мембраны клеток слизистой 
Оболочки кишечника, печени, почек. Повреж- 
Дение мембран нейтрофилов, тромбоцитов 
‘лособствует их агрегации и снижению числа 
8 крови. 

Внутривенное введение Е-ферол 
Денным детям приводило к появлени 


а новорож- 
ю у них 


3 


числе при 
ацидозе. 
Понятно 


воспалении, гипоксии, гипероксии, 
стремление врача получить бы- 
стрый и четкий эффект а-токоферола, исполь- 
зуя для этой цели не физиологические, а фар- 
макологические (15—25 мг/(кг-сут)) дозы 
Длительно считали, что витамин Е 

токсичное вещество. Однако сначала экспери- 
менты на молодых животных, траге- 
дия, возникшая из-за назначения водораство- 
римого препарата витамина Е — Е-ферола в 
высоких дозах новорожденным детям, показа- 
ли, что большие дозы витамина Е не только 
опасны, но могут вызвать гибель ребенка, 
особенно недоношенного (Вайз{ет \/. е{ а!., 
1986; АггоузтИВ /. еЁ а|., 1987) 


а затем 


ческого действия 


асцита, печеночной и почечной недостаточности, 
тромбоцитопении (ниже 60000 в мкл), азотемии 
(выше 40 мг/дл), гипербилирубинемии (выше 
2 мг/дл) (огсв У. её а|., 1985), нарушало функ- 
ции легких. На секции у таких детей обнаруже- 
ны гепатомегалия, избыточное содержание ви- 
тамина Е в печени. 

Е-ферол, производившийся за рубежом. те- 


перь запрещен к изготовлению и примене- 


НИЮ. 
Но токсические эффекты могут возникнуть 


из-за превышения д03 и обычных препаратов 
ина Е. когда его содержание в сыворот- 
ке ребенка становится выше 3—6 мг/дл. У де- 
тей с такими концентрациями витамина Е в 
крови отмечают учащение случаев кровоизлия- 
ния в сетчатку (Козепрашт А. е{ а!., 1985), 
кровоточивость (следствие тромбоцитопении). 
На месте внутримышечного введения препара- 
тов витамина Е нередко отмечают возникно- 
вение отёка, эритемы, кальцификацию мягких 


тканей. 


витамин 











ОТРАВЛЕНИЕ ВИТАМИНОМ Е 


25 мг/(кг * сут). Превышение этих д 
Хх доз 


Таким образом, витамин Е при повышен- 
ном его расходовании (воспаление, ацидоз, ги- 
поксия, гипероксия) можно назначать в фар- 
макологических дозах 30—50—100—300 мг в 
сутки (в зависимости от возраста) не дольше 
5—7 дней, новорожденным не больше 10— 


опасно. 
Для оказания помощи можно испол 

глюкокортикоиды, стабилизирующие. >Зовать 

) те Клетоц 

Ч- 


ные мембраны и препятствующие их п 
дению. овреж. 
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ФЕКЦИОННЫМИ 
НИЯ ПРОТИВОИН 
8. ОТРАВЛЕ СРЕДСТВАМИ 


8.1. Отравления 


левомицетином 


Левомицетин (хлорамфеникол) 


Общие положения 


Препарат выпускается в различных лекар- 
ственных формах: растворе, капсулах, порош- 
ках, мазях. Все они содержат различные ко- 
личества левомицетина. По механизму проти- 
вомикробного действия левомицетин сходен с 
эритромицином, клиндамицином, линкомици- 
ном, олеандомицином (нарушение взаимодей- 
ствия пептидилтрансферазы и аминокислотных 
субстратов на уровне 50 $ субъединицы рибо- 
сом). Однако молекула левомицетина содержит 
бензольное кольцо с нитрогруппой, что объясня- 
ет многообразные гематологические (и другие) 


Токсикок 


Детям обычно назначают эфиры левомице- 
тина — стеарат или пальмитат внутрь или на- 
трия сукцинат внутривенно, однако возможны и 
другие пути его введения. Скорость накопления 
препарата в плазме и особенно достижение 
Стах изменяются в зависимости от пути введе- 
ния, что имеет принципиальное значение в воз- 
никновении токсических эффектов, многие из 
которых дозозависимы: я 
— при назначении внутрь |1 г Стах достигает 
10—13 мг/л в течение 1—3 ч; 

— при назначении в вену | г Стах достигает 
5—12 мг/л в течение 1 ч. 





Показатель | 1.050 в/в 1(%) || Аем % 


связи. с 
белками 
плазмы 





левомицетин | 171 мг/кг 
(крысы) 
117 мг/кг 


(кролики) 






* почкамн в неизмененном виде у взрослых, 
** у детей. 
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Некоторые показатели фармако(токсико)кинетики левомицетина 






осложнения при применении его в различны 
дозах. 

Отравления левомицетином чаще ЯВЛЯЮТСЯ 
следствием передозировки, но могут возникать 
в результате особой биотрансформации, когда 
препарат превращается в токсические нитрозо- 
или гидроксиламиновые метаболиты. А. Миа! 
с соавт. (1988) подчеркивает, что токсические 
эффекты левомицетина могут возникнуть даже 
от обычных его терапевтических доз. Поэтому у 
детей младшего возраста необходимо контроли- 
ровать его уровень в крови. 


инетика 


— при назначении в мышцу 25 мг/кг Стах 
достигает 20 мг/л в течение | ч. 

Другие показатели кинетики представлены 
в табл. 61. 

Считают, что левомицетин обладает «не- 
предсказуемой» кинетикой (КгепхеоК Е., 1998, 
личное сообщение), параметры которой изменя- 
ются намного больше, чем у других соединений, 
В зависимости от возраста ребенка, сопутст 
вующей терапии, наличия дисфункции почек, 
печени, гемодинамики. 

Терапевтическим (противомикробным) и ток 
сическим действием обладает только свободный 





Таблица 6! 

















ЕС С 
(мг/л) | (мг/2) 










более 
25 






дети старшего возраста) 
оворожденные 10 дней) 
оворожденные |—2 дней) 


10 (но 
24 (но 











мышцу 25 ме 


чение | ч. 


эмицетии 069 
кой (Кой 





8. ОТРАВ, 


вомищетин- основание. Оно должно освободит 
и Под влиянием Звлролаз сока подже лудо я 
влезы и слизистой оболочки кишечник 
неме через рот) или 
теральном введении). 
детей до 3 месяцев 
активного основания 
медленно. Поэтому У детей названного возрас- 
та при приеме внутрь всасывание левомицетина 
происходит ЕЯ а после внутривенного вве- 
дения До 70% сукцината левомицетина экскрети- 
ется в неизмененном виде с мочой 

Всосавшееся основание левомицетина спо- 
собно проникать во все ткани, включая ЦНС, и 
вызывать как терапевтические (противомикроб- 
ные), так и токсические эффекты, если его кон 
центрация в крови оказывается слишком высо 
кой. В печени левомицетин-основание подверга- 
ется биотрансформации, сначала подвергаясь 
восстановлению (нитрогруппа превращается в 
аминогруппу) а затем превращаясь в парные 


чной 


печени и почек (приг 


тарен- 
Активность этих 8 


гидрола 
невелика, и освобо 


левомицетина пг 


Г 





кисло- 
воде 
детей 
(особенно до 3 месяцев) 


гликолевой 
: растворяются в 
кретиру 
ретируются канальцами почек. У 


тами. Эти 
ми. Эти эфиры легко 


мицетина, и его экс- 


происходят значи- 
1 более старшего в‹ 
приемы 


привести к накоплению в крови 


повторные 
отика 


высоких щентол! 
ы концентраций левомицетина-основа- 


НИЯ: способных вызвать токсический эффект. 

Левомицетин-основание 
тирован почками и 
рации, но 


может быть экскре- 
пубочковой фильт 
этот путь элимина- 
ции антибиотика имеет очень не большое значе- 
ние, так 


путем 


даже у взрослых 


х, как названным способом вы дятся 
всего 5—15% принятой дозы 

Опасной для детей до 3 мес считается концент 
рация левомицетина в крови выше 20—25 мг/л, у 
детей более старшего возраста (4 мес—11 : 


30—80 мг/л. 


лет) — 


Патогенез от равления 


У новорожденных, особенно недоношенных 
детей, уже в концентрации 20—25 мг/л ле- 
вомицетин может вызвать «серый коллапс». 
Он является следствием нарушения синтеза 
митохондриальных белков-ферментов, приво- 
дящего к угнетению клеточного дыхания, об- 
разования АТФ, необходимого для деятель- 
ности всех тканей. Особенно недостаток АТФ 
сказывается на деятельности сердца, ухуд- 
шается его сократительная функция, падает 
артериальное давление, возникает дыхатель- 
ный дистресс. Нарушение тканевого дыхания 
является причиной и мышечной гипотонии, 
вздутия живота, серой окраски кожи. Пря- 


Факторы риска пр 


Фактор риска 


мое угнетение НАДН-оксидазы и цитохром- 
ных энзимов митохондрий тканей, особенно в 
печени, нарушает метаболизм в гепатоцитах, 
снижает клиренс Ее на 
копление приводит к метаболическому ацидо- 
зу (РН может быть <7,0) и усугублению на- 
рушений циркуляций крови, возникших из-за 
ослабления деятельности сердца Этот мета- 
болический ацидоз не удается устранить вли- 
ванием растворов натрия гидрокарбоната. В 
крови повышается активность АСТ (иногда до 
очень высоких цифр, выше 9000 ЕД/л), удли- 
няется протромбиновое время, быстро пада- 
ет содержание фибриногена В крови обнару- 


молочной кислоты 


Таблица 62 


и назначении левомицетина 


Примечание 





1. Болезни сердца у детей с инфекционными заболеваниями 


развитие «серого сиидрома» при назначении препарата 
в дозах 7—100 мг/кг, токсическая мнокар. диодистрофия 





?. Болезни печени и почек 


нарушение экскреции левомицетина. накопление его 
:| концентрации в плазме крови, угнетение цитопоэза 





неврит зрительного нерва 








3 Дети с муковисцидозом 





4. ь 
Дети с недостаточной активностью 


т. й а 
аюкуронилтрансферазы, обеспечивающей конъюнгацию 


до 3—4 недель) 


эбразованне нитрозоаминовых и гидроксиламиновых 


‹ 
метаболитов 








д С 
«зомицетина с глюкуроновой кислотой (дети 


гемолитическая анемия 





5. азы 
Дети с дефицитом тлюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 


о оначение больших доз преп 

ам или достижение его критических т 

фе е крови (более 25 мг/л), способных блокир. 
рменты окислительного фосфорнлирования 


арата (более 60 мг/кг в 
концентраций в 
ать 


«серый снидром», дискразии крови 








ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕВОМИЦЕТИНОМ 





живают также гипогликемию, гиперкалиемию 
(> 8 мэкв/л). 

Ухудшение функции печени, выявляемое 
по резкому повышению АСТ, — плохой про- 
гностический признак (54еуеп$ ПО. еЁ а!., 
1981). Описанная картина интоксикации - мо- 
жет развиться и в более старшем возрасте 


при приеме чрезмерно ких 
100 мг/(кг-сут)) препар ри зар 
т: заб; 
ваниях печени, нарушаю змотрансфи ол, 
биотика. ма. 

цию антиби 
В табл. 62 приведены состояния, ри ко 
рых назначение левомицетина является 0606 0. 
ен. 


но опасным. 


403 (7 
7 — 


Клиническая картина 


Различают клинические варианты развития 
интоксикации при приеме левомицетина, при 
которых доминируют: 

а) гематологические нарушения; 

6) «серый синдром» («синдром серого ли- 
чика»); 

в) желудочно-кишечные расстройства. 

Следует еще раз подчеркнуть, что чаще все- 
го отравления левомицетином происходят при 
его назначении на фоне инфекционных заболе- 
ваний у детей, уже пролеченных антибиотиками 
других групп. 

А. Существуют два клинических варианта 
течения гематологических осложнений: 

СК обратимое, дозозависимое угнетение ге- 
мопоэза (белого, красного, тромбоцитарного 
ростков крови). Развитие цитопений возника- 
ет спустя некоторое время после начала тера- 
пии левомицетином, и в большей степени свя- 
зано с энтеральным назначением препарата. 
Нарушение синтеза хелатазы может приво- 
дить к увеличению концентрации железа в 
плазме крови таких детей, вследствие нару- 
шения его инкорпорации с составом гема. 
Клиническая картина анемии проявляется ре- 
тикулопенией (5—7 дни после назначения ле- 
вомицетина), снижением уровня гемоглобина, 
увеличением концентрации железа в плазме 
крови, вакуолизацией эритроцитов, появле- 
нием гранулоцитарных их форм. Лейкопения 
в основном проявляется развитием стоматита, 
глоссита, присоединением вторичных инфек- 
ций; тромбоцитопения кровоточивостью 
Отмечено, что дети, У которых возникли пред- 
ставленные выше осложнения в ответ на ле- 
чение левомицетином, составляют в последу- 
ющем группу риска в плане возникновения 
миелобластической лейкемии (СИтап А 
1996); Е 

— развитие практически 
ций идиосинкразии, 


лы препарата. Частота возникновений 
ций 2-го типа 1:30 000 (СИтап А., 1996). 

Б. Возникновение «серого синдрома» 
угнетение сознания, сердечно-сосудистый кол. 
лапс, нарушения дыхания коррелирует с 
увеличением концентрации левомицетина г 
плазме крови. У новорожденных детей при 
назначении в дозах 15—50 мг/кг (с токсичес. 
кими концентрациями в плазме крови болеь 
25 мг/л). У старших подростков при назна- 
чении левомицетина в дозах более 50 мг/кг 
(с. токсическими концентрациями более 50 
мг/кл). В среднем, фах, в течение которого 
Стах нарастает до уровня токсических, со- 
ставляет от 6—12 ч до 4—6 дней после по: 
следнего назначения препарата. Особо следу- 
ет отметить, что парентеральное назначение 
левомицетина (по сравнению с энтеральным) 
осложняется развитием «серого синдрома» 
намного чаще. Вначале — в течение первых 
суток — возникает рвота, диарея, отказ от 
сосания груди, нарушение ритма дыхания 
(одышка), метаболический ацидоз при аналн- 
зе КОС, особенно у детей с сопутствующей 
патологией печени. Дети более старшего воз- 
раста жалуются на онемение пальцев руки 
двоение в глазах. На вторые сутки ребенок 
«загружается», кожный покров становится 
пепельно-серым, резко снижается температу- 
ра тела, возникает СМСВ и шок за счет на- 
рушения сопряжения окисления и фосфорили- 
рования и дополнительного угнетения фермен- 
тов дыхательной цепи (Ейрр её а|., 1983) 
Следует отметить, что «серый синдром» в03- 
никает иу взрослых при приеме больших 403 
левомицетина. 

Летальность при этом заболевании достиГа” 


ет 40% . 
40%, при Успешном лечении выздоровление 
без последствий. 


реак- 


Желудочно-кишечные нарушения ЯВЛЯ 


ются на 


иболее благо ениями 
при оявле 
токсиче риятными пр 


ского действия препарата. Диарея и е 
еее всасывания могут приводить к ие 
Зиями к чо однако по сравнению с ры 
а . ви или «серым синдромом» они м 

ля жизни ребенка. 


316 











8. ОТРАВЛЕНИЯ ПРО 





включают обязательный, каждо 
оитроль картины крови, КОС, ЭКГ. функи 
печени и почек, уровня глюкозы в крови, тем. 
пературы тела ребенка; при развитии анемии 











Лабораторные, функциональные и х 
ХИМИК. 


це 





— "МИ СРЕДСТВАМИ 








)-Ттоксик ы 
оксикологические исследования 






ть уровень свободно- 
тлазме крови. Определение коН- 
левомицетина проводят в крови и 











ации 


МОЧЕ 


Диффе е Е г У 
ренциальная диа ностика 
ь а 


Тошнота, рвота, диарея — являются основны- 


и 

вы 

№ м, ми признаками, которые влекут за собой диаг- 

А ностические ошибки. При интоксикации левоми- 

м А цетином диплопия, парестезии, снижение темпе- 
м, № 

А . 


Лечение острого отравления левомицети- 
о ном — очень трудная задача, так как у боль- 


плазме р ных нарушен синтез ферментов, участвующих в 
ет ь дыхании тканей. 
Зах А Надо постараться как можно скорее уда- 
аи н лить левомицетин из кровеносного русла, пока 
Че. не возникли необратимые изменения в ткане- 
№ вом дыхании. Для этой цели применяют гемо- 
ИЯ тики  перфузию. По данным $. Мацег с соавт. (1980), 
| иш» период полувыведения левомицетина у 8-днев- 


арата, Олин 
оральное 
НИЮ СИ 
«серого (и 
— ти 


ного новорожденного во время гемоперфузии 
через активированный уголь был равен всего 
1,2 ч, то есть значительно ускорен (в норме 
период полувыведения левомицетина У детей 
до 10 дней колеблется от 10 до 36 ч; (С1азег $ 










д, да е а|., 1982). Заменное переливание крови — 
ние рим м менее эффективно (см. пример). Одновременно 
аа надо проводить симптоматическую терапию, 
сли уменьшающую тканевую гипоксию и стабили- 
ей С знрующую гемодинамику (см. том 1, глава 9): 











и 
больного на ИВЛ, 


оидными низкомо- 
постоянное введе- 
допамин, до- 


оксигенотерапия и перевод 
инфузионную терапию с колл 
лекулярными препаратами, 
ние инотропов быстрого действия ( 
бутрекс). 

На основании токсикодинамики 
рекомендовать применение ряда 


можно по- 
антигипок- 










Сочетания левоми 


Производные кумарина, дифенин, хлорпропамил, 


толбутамид” 


ратуры тел: 
имеют принципи 
кологическая 


цетина с 







а та 






ке тщательный сбор анамнеза 
Химико-токси- 
‹ит окончатель- 


ьное значение 


диагностика сл 





НЫМ ПС ‚рждением принято 
подтверждением принятому диагнозу. 


"Лечение 


сантов, способствующих тканевому дыханию 
в условиях гипоксии и повышающих устойчни- 


вость к ней всего организма. К таким пре- 
паратам относятся: ГОМК, пирацетам, гути- 
мин, глутаминовая или аспарагиновая кисло- 


та (их препараты — аспаркам и панангин ), 
пиридоксальфосфат, кокарбоксилаза, рибоф- 
мононуклеотид, липоевая кислота, 
цитомак и пр Можно рекомендовать мем- 
браностабилизирующие средства, в частности 
эссенциале, повышающее к тому же устойчи- 
вость к гипоксии. Опыта клинического приме- 
нения перечисленных препаратов при острой 
интоксикации левомицетином нет, но все 
они хорошо зарекомендовали себя при состо- 
яниях острой гипоксии иного происхождения. 

После выведения ребенка из острой фа- 
зы интоксикации надо позаботиться о профи- 
лактике и ликвидации гипохромной анемии и 
гипотрофии. Они являются следствием угне- 
тения митохондриальных ферментов, в частно- 
сти нарушения синтеза феррохелатазы, ответ- 
ственной за финальную стадию синтеза гема. В 
результате нарушается синтез геминовых фер- 
ментов, многлобина, цитохромов. В крови ре- 
бенка можно обнаружить ретикулоцитопе- 
нию, снижение уровня гемоглобина, повышение 


лавина 


Таблица 63 


ами других групп 


ции препаратов м их Тоз за счет 
лов Р-450 


препарат 





увеличение концентра 
блокады левомицетином цитохром 


е концентрации левомицетина, особенно при 











Барбитураты, рифампицин 


снижени 


введении рифампицина 


ь-тетурамовых» реакций 














возникновение «алкогол! 





эмицетина 
отероченная токсичность левомиц 








вит. В12 











Прелараты железа, фолиевая кислота, 











Противолейкемические средства. парацетамол 


. 
п е литературе имеются сообщения © разви 
Репаратами (На[рег! }.., 1982). 





тин летальных ис: 


ение гепатотоксических эффектов левомнцетина 





усил 


ходов при сочетанном применении левомицетина с этими 
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ОТРАВЛЕНИЯ ЛЕВОМИЦ 


ЕТИНОМ 








концентрации железа в сыворотке. В более и 
желых случаях отмечают нейтропению и тро 

боцитопению. У детей с недостаточностью 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы левомицетин 
может вызвать интенсивный гемолиз. На- 
званные изменения кроветворения и гипотро- 
фия могут пройти самостоятельно, после выве- 
дения левомицетина из организма, но для уско- 





рения выздоровления необходимо значе, 
стероидных (феноболин, р болил) и Нате 
идных (карнитин, оротат калия, липоевая к 
лота и пр.) анаболизантов 

Большое значение имеет сочетанное наз 
ние препаратов других групп с левомицетицон 
В табл. 63 приведены некоторые из них, " 


щие наибольшее токсикологическое значение 


Особенности течения токсикогенной и соматогенной фаз интоксикации, на которые 
следует обратить внимание 


1. Фармако- и токсикокинетика левомицети- 
на весьма вариабельны, поэтому его назначе- 
ние следует проводить с осторожностью, взве- 
шивая все «за» и «против». ; 

2. При назначении препарата необходим 
тщательный контроль картины крови, наблюде- 
ние за температурой тела. 

3. При появлении побочных эффектов (диа- 
реи, тошноты) прекратить введение препарата, 


назначить энтеросорбенты, обеспечить опре. 
деление концентрации левомицетина в плазме 
крови. 

4. В соматогенной фазе и далее следить за 
картиной крови, помнить, что левомицетин спо- 
собен вызывать отсроченные токсические эф- 
фекты! 

5. При интоксикации препаратом тактикой 
выбора является проведение гемосорбции. 


Пример 


Мальчик в возрасте 7 нед. поступил в клинику 
© предположительным диагнозом менингит. За 
день до госпитализации у ребенка появились по- 
вышенная температура и раздражительность, 
дважды была рвота. При поступлении темпера- 
тура тела была 38,6°С, систолическое артериаль- 
ное давление 90 мм рт. ст., в левой теменной об- 
ласти цефалогематома. Начато лечение ампи- 
циллином и хлорамфениколом (Х). Через 24 ч 
температура нормализовалась. Однако на тре- 
тий день лечения у ребенка появилась летаргия, 
тахипноэ, серый цвет кожи и отсутствие реакций 
на раздражения. Систолическое артериальное 


давление снизилось до 40 мм рт. ст.; пульс — до 
150 ударов в мин. Наступила остановка сердца. 
Произведена успешная реанимация. Концентра- 
ция Х в сыворотке крови — 136 мкг/мл. Произ- 
ведены два обменных переливания крови, кон- 
центрация Х в крови снизилась до 116 мкг/мл. 
Однако клиническое состояние оставалось без из- 
менений, несмотря на проведение вспомогатель- 
ной вентиляции, введение жидкостей и вазоак- 
тивных веществ. Начаты гемодиализ и гемопер- 
фузия; концентрация Х снизилась через 4 ч до 29 
мкг/мл. Однако еще через 5 ч мальчик умер от 
остановки сердца (Егеипансн М. еЁ а[., 1983). 





8. ОТРАВЛЕН, 








\\\ Е МИ СРЕДСТВАМИ 








8.2 Отравлен тиб 

.- ИЯ аминогликс м 
| : у озидными антибиотиками 
Ка Амикацин, гентамицин (гарамицин) кан; 
Е рамицин), канамицин 


“ неомицин, нетилмицин, сизомицин 





‚ МОНОМИЦИН, 


ь стрептомицин, тобрамицин 
(бруламицин, небуцин, обрамицин 


Общие положения 


Отравление ори коЗяДными антибиоти- обычно не бывает. Исключение может быть 
ками (АГ — АБ) — обычно следствие ошибоч- лишь 
ного внутривенного введения слишком большой цией 
дозы или результат их кумуляции в организме 
ребенка с недостаточной выделительной функ- спо- 
цией почек. Эти антибиотики плохо всасыва- собны нарушить функцию почек, органа слуха, 
ются из желудочно-кишечного тракта, поэтому всасывание из кишечника, вызвать нервио-мы- 
отравления из-за приема больших доз внутрь шечный блок. 





у детей с нарушенной барьерной функ- 

} стенки кишечника при ее. повреждении 

День прижигающими веществами, язвах и пр 
АГ — АБ в токсических концентрациях 





о 0 ма 
ЭСтупила 
ая резни 
рови — Токсикокинетика представлена в табл 64. В взаимодействия аминогликозидов с препарата- 
табл. 65 представлены фармакокинетические ми других групп. 


Токсикокинетика 


Г перелиия 
И СИЗ 
состояние? 
на при 
едение мо 
чаты ви 
я Ха | 





Таблица 64 


Показатели кинетики некоторых аминогликозидов 















Препарат Гентамицин Неомицин Амикацин 





Показатель 








То; (ч) 
































А Е 1 . 
{е ее ум Новорожденные (1—3 дня) | 3—3,5 о 
Е па 2—3 
Взрослые 2—3 
48—72 30—86 
При почечной 24—60 2 





недостаточности 


УЧ (л/кг) 












0,3 











































0 4 
Связь с белками плазмы (% | менее 10 
- 30—50 90 
Выведение с мочой в 50—93 
неизмененном виде (%) 5—95 
:. 5 15—25 
0,1— - 
| 5: 35 
12—15 и 












Прохождение через =: 


фето-плацентарный барьер РЕ - : 
4 мг/кг” каждые 6 ч 7.5 мг/кг (новорожденные); 


5 кденные}; м. 
Равноэффективные 1,5 мг/кг (новороя г) (дети); | г каждые б часов | 0,5 г (взрослые) 
однократные дозы 0,4 мг/кг (взрослы 



















(взрослые) 











. 
Препарат назначают внутрь 
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ОТРАВЛЕ! 





Взаимодействие аминоглико, 






а цин, 
Цефалоспорины, колистин, полимиксин В, ванкоми 


амфотерицин В, цисплатина, этакриновая кислота, 


НИЕ АМИНОГЛИ коЗидн 


зидов с препар 





ыми АНТИБИОТИКАМИ 
















рупп 





атами других г 






Усиление нефро-, ото-, нейротоксических эффектов 









>фуросемид, >маннитол 





Сукцинилхолин, тубокурарин, панкуроний 






| Усиление нейро-мышечной блокалы 

















Потенцирование эффекта (неомиции) 








Антикоагулянты (пероральные) 






Дигоксин, метотрексат, спиронолактон 


В почках АГ — АБ накапливаются, связы- 
ваясь с фосфоинозитидами и угнетая функ- 
цию ряда ферментов (Ма+/К+-АТФ-азы, про- 
стагландин-синтетазы, ряда дыхательных фер- 
ментов митохондрий и пр.) в проксимальных 
канальцах и клубочках. В результате умень- 
шаются процессы фильтрации и секреции, кли- 
ренс креатинина. Нарушается концентрацион- 
ная функция почек, может появиться протеину- 
рия, потери с мочой Вэ-микроглобулинов. В 
моче появляется амилаза, лизоцим, ретинол- 
связывающий белок, ферменты мембран эпите- 
лия канальцев почек (аланинаминопептидаза, 
№-ацетил-В-глюкозоаминидаза и пр.) Нефроток- 
сичность АГ — АБ усиливается у больных с 
гипокалиемией, дегидратацией, одновременным 
назначением фуросемида (лазикса), этакрино- 
вой кислоты, некоторых антибиотиков (цефа- 
лотин, цефалоридин, ванкомицин, амфотери- 
цин В). 


Лечение 


При выявлении ошибки в назначении анти- 
биотиков следует немедленно приступить к их 
удалению из организма. Выводятся они почка- 
ми в неизмененном виде, поэтому форсирование 
диуреза — чрезвычайно важный способ ускоре- 
ния их элиминации. Однако, в качестве моче- 
гонного можно использовать только осмотичес- 
кие вещества (маннитол). Вводить фуросемид 
или этакриновую кислоту — нельзя!!! Они уве- 
личивают опасность ототоксического эффекта. 
Одновременно с мочегонным необхо 
ние жидкостей, чтобы поддерживать диурез на 
необходимом уровне. Для ускорения элимина- 
ции можно применить гемодиализ, эффективно 
удаляющий АГ — АБ из организма. Перитоне- 


имо влива- 


Пример 


Два новорожденных ребенка с подозрением 
на инфекцию. Одному в Возрасте 2 часов вмес 
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Патогенез интоксикации 









Снижение резорбций в ЖКТ (неомицин) 





АГ — АБ накапливаются в структурах внут. 
реннего уха — в волосковых клетках и в эффь. 
рентных волокнах, связываясь с фосфоинозити. 
дами мембран. Наличие отита, травмы черепа, 


менингита способствуют возникновению ототок. 
сического эффекта. Под влиянием токсических 
концентраций АГ — АБ могут произойти деге- 
неративные изменения в названных структурах, 
которые и являются причиной необратимых на- 
рушений слуха (полных или частичных). 

АГ — АБ нарушают процессы активного 


транспорта из тонкого отдела кишечника, при- 
водя к мальабсорбции. Эти антибиотики нару- 
шают синаптическую передачу нервного им- 
пульса, так как тормозят освобождение Са*+ и 
ацетилхолина из пресинаптических окончаний, 
В результате могут ослабеть сокращения дыха- 
тельной мускулатуры и даже прекратиться ды- 
хание. Это осложнение чаще возникает у ослаб- 
ленных, истощенных детей. 


альный диализ — малоэффективен. С его помо- 
щью удается экскретировать всего около 10% 
от количества, выведенного с мочой. 

Если у ребенка нарушена нервно-мышеч 
ная передача импульса, ослабляются сокра“ 
щения дыхательных мышц, то ему проводят 
«декураризацию»: применение прозерина На 
фоне атропина. Внутривенно вводят прозернн 
(9—6 мкг/кг или 0,018—0,012 мл/кг 0,05% рас 
твора; ббльшие дозы — младшим детям), каль" 
ция глюконат (1—2 мл/кг 10% раствора, | МЛВ 
мин), на фоне предварительного введения @/ 
ропина (18—12 мкг/кг или 0,018—0,012 ма/кг 


’^ Раствора; ббльши младшим 
детям). е дозы 


то 8 
= р ввели 85 мг гентамицина, повторно "У 
У ввели через 6 часов. В возрасте 10 


‚ Эти антибнотаь 

передачу нервов 
ят освобождение (2 
ннаптических оконий 
габеть сокращения зе 
‚ даже прекратить 
чаще возникает} 
тей. 


(ий 
пиве. С 
эффек вето й 


Препарат 


ая доза 


Таблица 66 
\/ 
\\Моо 


или к 





ацин неизвестно 





ь алоспорины: неизвестно 


олин (кефзол ), цефалотин 








синдром ул 


достаточностью 





цепорин) бг/л 





'Цефоперазон, цефомандол, неизвестно 


моксалактам 








'Цефазолин, цефметазол неизвестно 





неизвестно 








Грамицидин неизвестно 





Линкомицин, клиндамицин неизвестно 


гипотензия, колл 





Метронидазол 5 гв день 


судорожный синд 





Налидиксиновая кислота 50 мг/кг день 


судорожный синдром 





Нитрофураны неизвестно 


гемолиз при дефиците Г-6-ФД 





Пенициллины: 
пенициллин 


10 млн ед в день (в вену) 


судороги 





'Метициллин неизвестно 


интерстициальный нефрит 





Нафциллин | неизвестно 


нейтропения 





Ампициллин, амоксициллин 


острая почечная недостаточность 





Полимиксины: 
полимиксин В 


полимиксин Е 250 мг в мышцу 


30 000 ед на кг массы 


нефротоксический эффект, 
нарушение нервно-мышечной 
проводимости 





Рифампицин 


[100 мг/кг в день 


отек лица 





Тетрациклины 


более 1 гв день (младенцам) 
более 4-х г в день (при беременности) 


внутричерепная гипертензия, 
жировое перерождение печени, 


нефротоксический эффект, 
ослабление сокращений сердца 





Сульфамиды неизвестно 


острая почечная недостаточность 





Триметоприм неизвестно, 


супрессия костного мозга 





более 80 мг/л 





ошибку обнаружили. Второму ребенку в в03- 
расте 2 часов ввели ампициллин 50 мги вместо 
ЗВ мггентамицина ввели 3,8 мл его раствора, в 
Мл которого содержалось 40 мг антибиотика, 
ы есть всего 152 мг, Ошибку выявили В течение 
са, 
Оба были переведены в специальное отделе- 
Г где приступили к вливанию 5% раствора 
Кстрозы (глюкозы) на водном 1/4 М растворе 
о натрия со скоростью 5 мл/(кг- час). 
меню приступили к перитонеальному 
Е Изу (первому ребенку через 10 ч после вто- 
дозы, второму через 8 часов). Почечный 


‘ототоксические и нефротоксические 


эффекты 





клиренс у обоих был в 10—14 раз больше пери- 
тонеального. 

У обоих детей выявлена нефротоксичность 
гентамицина: гематурия, пиурия, альбумину- 
рия. Сывороточная концентрация креатинина в 
возрасте 8,5 ч — 19 мг/дл. На третий день 
у обоих сывороточный уровень креатинина — 
0,6 мг/дл. 

Нервно-мышечный блок намечался у перво- 


го ребенка, это выявили с помощью электроми- 


ографии. 
Максимальная концентрация гентамицина в 


крови детей была 43 мкг/мл у первого ребенка 
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ОТРАВЛЕНИЕ АМИНОГЛИКОЗИДНЫМИ АНТИБИОТИКАМИ 








и 70 мкг/мл — у второго. За первые 34 чу 
первого ребенка с мочой было удалено 46 мг 
гентамицина, у второго за 42 ч — 48 мг. К 
моменту выписки (7-й день первого ребенка и 
4-й день — второго) в моче обнаруживали всего 
2 мкг/мл гентамицина. Перитонеальный диализ 





удалил всего 10% антибиотика по равнен 
количеством, удаленным с мочой. Ию 
Через 18 месяцев у первого ребенка и о 
14 месяцев у второго провели аудиографии 
не выявили нарушений слуха (Ридиау О ЕЕ. 
С еЁа|: 


1981). 











































8.3 Отрав 


Изониазид (ИНЗ) относится к наиболее 
распространенным противотуберкулезным 
препаратам и одновременно является одним 
из частых ядов-конвульсантов, встречающих- 
«я в практике клинической токсикологии. 
Впервые на токсичность препарата обратили 
внимание Зспагег и ЭтмИН в 1969 г., выявив 
‘увеличение трансаминазной активности в 
плазме крови у 10% лиц, получающих этот 
препарат. В современных условиях примене- 
ние ИНЗ увеличивается во всем мире в связи 


В эпидемиологических исследованиях, посвя- 
щенных изучению токсического действия ИНЗ, 
проведенных в 1972 г. среди 14000 пациентов, 
профилактически получавших препарат, уста- 
новлено, что у 10% регистрировали рост транс- 
аминазной активности в крови, у 10% развива- 
лись судороги. Показано, что риск возникно- 
вения токсического гепатита увеличивается У 
Людей после 35 лет. Смертность при тяжелых 
отравлениях ИНЗ достигает 20% (ОзБогп Н., 
994), причем после длительного пребывания в 
Жоме формируется -практически пожизненная 


Препарат является гидразидом изоникоти- 


новой кислоты и имеет большое структурное 
одство с ингибиторами МАО (ипрониазид 
был одним из первых ИМАО). О50 для люле" 
“ставляет от 80 до 150 мг/кг. Токсическими 
дозами ИНЗ (при остром отравлении) являюТт- 
1) Г; смертельными дозами о: р 
п мг/кг. При хроническом применении ПР 
арата диапазон токсических доз ‘составляет от 
м Кг до 10 мг/кг в день. ИНЗ быстро а 
. "ся из желудка и достигает пика концентр ы 
оо В плазме в течение 1—2 ч, обладает м 
и распределения (1,6 л/кг) и р № 
ЬЮ связи с белками плазмы (до 10%) а- 
—95% ИНЗ выделяется из организма ры 


ления изон 
Изониазид (ГИНК, т с 





иазидом 
ИД), фтивазид 


Общие положения 


> повсеместным ростом 

эеркулез : 

ркулезом. Замечено во 

фекции на увеличение 

бакте Счите 

: ктерии. Считают, что «социальную» группу 

р пациентов, нуждающихся в леченин 
3, составляют лица, инфицированные ви- 

русом СПИДа, алкоголики, бе 

ные люди 


заболеваемости ту- 





ствие ВИЧ-ин- 


резистентности мико- 





домные и бед- 


Следует различать острое (судороги, кома) 
и хроническое (гепатит, периферическая ней- 
ропатия) токсическое действие ИНЗ 


Эпидемиологические сведения 


энцефалопатия (УузшаизКаз С., ВгеисКипег Н., 
1954). 

К группе риска относятся дети с диабетом 
| типа и анемией. Могут быть и ятрогенные от- 
равления из-за передозировки препарата. На- 
пример, ребенок 7 лет на протяжении 3 недель 
получал изониазид в дозе 10 мг/кг в сутки, то 
есть в два раза выше терапевтической. У ребенка 
возникли рвота и судороги (КаЫл О. еЁ а1., 1983). 

Отравление детей этими препаратами обыч- 
но случайное, но оно может быть очень тяже- 
лым, даже со смертельным исходом 


Токсикокинетика 


первых суток, в виде метаболитов. 
Биотрансформация препарата происходит в пе- 
чени посредетвом несинтетических и синтети- 
ческих реакций, и основным путем биотранс- 
формации является ацетилирование. Это В 
ложение имеет крайне важное значение идя 
развития отравления ИНЗ, поскольку опреде- 
ляет его последующее выведение из Е 
ма. ЕС препарата составляет от 0,5 до 10 мг/л; 


р л 

1.С более 20 мг/л. | 
Интоксикация происходит после гие’ 
0.9. 20.0 ги больше в зависимости от возраста 
Е чувствительности организма к препаратам. 
Ч вствительность зависит от скорости элимина- 
я изониазида из организма. Основной путь 


ми в течение 


приема 


ции 
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Примечание: квадратами выделены токси' 
нечные продукты, которые выводятся с мочой. 


ОТРАВЛЕНИЯ ИЗОНИАЗИДОМ 





его инактивации — ацетилирование. Существу- 
ют люди с быстрым или медленным процессом 
ацетилирования разных веществ в печени, и 
«медленные ацетилаторы» — очень чувстви- 
тельны к изониазиду (и к другим ацетилируе- 
мым веществам). Именно у них и может возник- 
нуть тяжелая интоксикация изониазидом даже 
от сравнительно небольших доз (МШег 7. её а!., 
1980). 

У быстрых ацетилаторов Т0,5 составляет 
0,7 ч; у медленных ацетилаторов Т0,5 составля- 
ет 2,4 ч. Процесс ацетилирования в целом гене- 
тически предопределен (быстрый путь ацетили- 
рования ИНЗ является аутосомно доминант- 
ным). У различных рас выявлена различная 
скорость ацетилирования. Так, европейцы и 
жители Северной Африки являются быстрыми 
ацетилаторами, азиаты и эскимосы — медлен- 
ными ацетилаторами, жители Северной Амери- 
ки и других регионов планеты распределе- 
ны поровну (МегКк М., 1996). Следует заметить, 
что подобные рассуждения применимы к био- 
трансформации и других соединений, например 
к этанолу. 

Таким образом, основным путем биотранс- 
формации ИНЗ является ацетилирование, од- 
нако второй по значимости реакцией биотранс- 












формации, которая игр: 


: Е р. ны Развитии 
сического действия, является образовани, ток. 
разонов (см. ниже). Среди прочих биохиы Гид. 
ких реакции следует отметить гидролиз 
рис. 1). Часть исходного продукта вЫВО (с, 
почками в неизмененном виде дитя 

Ацетил-изониазид и изоникотиновая но. 
выводятся также почками в виде Конъюгат 
глицином. В отношении скорости образов" 
ния токсических продуктов обмена ИНЗ и к. 
вития гепатотоксического действия среди лиц 
различной скоростью ацетилирования нет м. 
ной точки зрения: главными метаболитами 
ИНЗ, обеспечивающими развитие его гепате. 
токсического действия, является моноацетид, 


гидразин (МАГ), который превращается по. 
средством ферментной системы цитохрома р-450 
В крайне токсичный продукт, ковалентно СВЯЗЫ- 
вающийся с гепатоцитами, который и вызыва. 
ет их некроз (МИсНей 1. еЁ а|., 1976). В даль- 
нейшем МАГ путем того же ацетилирования 
переходит в нетоксичный диацетил-гидразин 
(см. схему 19). Именно потому, что накопление 
МАГ происходит в ходе реакции ацетилирова- 
ния, медленные ацетилаторы составляют груп- 
пу риска в отношении развития токсической 
гепатопатии. Они медленно образуют МАГ и 





изониазид 
ацетилирование дегидразирование 
гидролиз 
ацетил-изониазид изоникотиновая 
кислота 
конъюгация 
гидролиз 
изониазид 
изоникотинил глицин 
изоникотинил гидразон, 





ацетилирование 


выведение в 
неизмененном 


виде 
диацетилгидразин у 
моноацетилгидразин 


Схема 19. Биотрансформация изонназ 


ческ 
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ида (цит. 


ие интермеднаты, курсивом 





по: П. 
арк Д., 1973, с добавлением авторов) 


в и 
ыделены реакции биотрансформации и их 








8. ОТР. 






АВЛЕНИЯ ПРОТ 
ПРОТИВОИНФЕ КЦИОННЫМИ СРЕДСТВАМИ 











^ медленно выводят его из организма. Таким об- 
[+ азом, создаются высокие концентрации ток- 
сичного метаболита и развивается токсическое 
поражение печени (Миспей 4. еЁ а|,, 1976) 

Из представленной нами схемы следует. 
что в результате биотрансформации ИНЗ об- 
разуются гепатотоксичные и нейротоксичные 
згенты. Более того, данная схема позволяет 
определить тяжесть отравления ИНЗ. По. 















От приема больших доз изониазида у боль- 
НЫХ развиваются тяжелые нарушения метабо- 
лизма, что отчасти связано с активным его вме- 
шательством в метаболизм пиридоксина и сни- 
жением уровня последнего в плазме крови и в 
тканях. Это является следствием образования 
комплекса изониазида с пиридоксином — гид- 
разонов, выводимых с мочой. Кроме того, эти 
гидразоны тормозят пиридоксин-киназу, пре- 
токсичный „ вращающую пиридоксин в кофермент — пири- 
Именно оли доксальфосфат. Наконец, изониазид угнетает 
активность ферментов, в состав которых входит 
т пиридоксальфосфат (например, пируватдегид- 

"И рогеназного комплекса). Все это сказывается на 
НОШении мои многих биохимических процессах, в частности 
НИ МОДЛию = снижается образование гамма-аминомасляной 
кислоты и ее оборот в организме. Последнее и 
является одной из причин возникновения судо- 















ТВ ходе а 








——— рогпри интоксикации изониазидом. 
Но судороги могут возникнуть и у людей, 
ие дополнительно получающих пиридоксин, то есть 


они связаны не только с недостатком этого ви- 
тамина. Изониазид вмешивается в биохимичес- 
кие процессы, катализируемые никотинамида- 
дениндинуклеотидом (НАД). Он внедряется в 
молекулу НАД, образуя неактивные его анало- 
Ги, что и нарушает биохимические процессы, 
происходящие при участии НАД. 
В результате названных, а возможно и дру- 
/ гих вмешательств изониазида в биохимичес- 
кие процессы, происходящие в организме, при 





Клиника от 


Характеризуется стремительным вы 
синдрома оглушения, судорожным ан 
выраженной неврологической симптоматикой. 
Особо следует отметить, что разви 
оглушения происходит на фоне элем 
тихолинергического» автономного 
Однако определяется тенденция ожет 
Миоза, сухости слизистых, У ЕЕ но 
быть повышена температура Тела, Е 
Отделение мочи. При осмотре отсутствует > 
рактерная для «антихолинергического” синдр 


тие синдрома 
ентов «ан- 
синдрома- 
к развитию 





скольку основным метаболитом является диа- 
а то при химико-токсикологи- 

ледовании его можно определить в 
моче Удельный вес других реакций обмена 
ИНЗ невелик, особенно той, при которой пре- 
парат выводится в неизмененном виде, поэто- 
му даже небольшие концентрации ИНЗ в мо- 


че ‚ Но 
те ‘будут свидетельствовать о развитии тяже- 
лои интоксикации 


Патогенез интоксикации 


отравлении возникают тяжелые нарушения об- 
мена веществ. Развивается тяжелый метаболи- 
ческий ацидоз, с РН крови от 7,13 до 6,3 (в за- 
висимости от тяжести 
нурия, гипергликемия 


интоксикации), кето- 
(выше 300 мг в дл), 
умеренная гиперкалиемия, повышенное выведе- 
ние пиридоксина почками 

Таким образом, в механизме токсического 
воздействия ИНЗ следует выделить три основ- 
ных момента. 

1. Развитие моно-ацетилгидразинемии и, как 
следствие, — формирование токсического гепа- 
тита (прямой токсический эффект). 

2. Развитие гипопиридоксаль-фосфатемии и, 
как следствие, — формирование судорожного 
синдрома и периферических нейропатий (сен- 
сорных и моторных). 

3. Развитие изониазидемии и, как следствие, 
блокада НАД и нарушение многих процессов 
окисления и фосфорилирования, возникновение 
ацидоза. 

Следует отметить, что развитие перифери- 
ческой нейропатии регистрируют у 17% па- 
циентов, получающих ИНЗ в суточной дозе 
6 мг/кг, и этот вид патологии чаще обнару- 
живают у медленных ацетиляторов (ОзБогп 
Н., 1994). 

В результате такого мощного токсического 
действия ИНЗ происходит развитие нарушений 
практически во всех функциональных системах 
организма (см. табл. 67). 


равления изониазидом 


ма сухость кожных покровов, выслушивается 
перистальтика кишечника; если больные в со- 
знании, определяется тошнота (рвота). Такую 
диссоциацию медиаторного синдрома краине 
важно зарегистрировать для дифференциаль- 
ной диагностики отравлений истинными антихо- 
линергическими средствами. 

У детей, которые поступают в коме, регн- 
стрируют судорожный синдром и декомпенси- 
рованный метаболический ацидоз. Судороги то- 
нико-клонические, однако в литературе описа- 
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ОТРАВЛЕНИЯ ИЗОНИАЗИДОМ ры: 





: тром и хроническом отравлении изони: 
ение функциональных систем при ос : \ } аз 
а о (цит. по: Со!@тапК Г.., 1992, в модификации авторо! 





Функциональная 
система 


Острое отравление 


Хроническое отравление 


аблии 


ча 67 
ИДом 








ЦНС головокружение, атаксия, 
гиперрефлексия, синдром 
оглушения, кома 


неврит зрительного нерва, 
нарушение сна, 
психотические реакции 


конкурент 
пиридокса 

ткани, 

системе 
ММДА-рецепторов 





Сердечно-сосудистая | тахикардия, гипотензия, 


шок 


возникновение ишемни 


цианоз, экзотоксический мнокарда 


накопление молочной кислоты 
нарушение аэробного гликолиза 





тошнота, рвота 





анорексия, тошнота, рвота, 


запоры, гепатит, 
печеночная недостаточность | моноацетилгидразина 


прямое гелатотоксическое 
действие за счет накопления 





лейкоцитоз, эозинофилия, 
гемолиз, метаболические и 
аутоиммунные нарушения; 
(гемолиз развивается у лиц 
с дефицитом фермента 
Г-6-фосфат-дегидрогеназы) 


Система крови 





Зрение нистагм, двоение в глазах, | дистрофия сетчатки глаз 


светобоязнь, кератит, 
мидриаз 





нарушение НАДзависимых 
процессов 





Система почек олигурия 


а 


задержка мочи 


нарушение фильтрационной 
функции почек, повышение 
| тонуса детрузора 





Костно-мышечная 


. артралгии, артриты, боли в | дефицит витамина Вб 
система ыы поясничной области 





Автономный «антихолинергический» 

«медиаторный» с переходом в 

синдром «а-адреноблокирующий» 
при тяжелых отравлениях 





ны и фокальные припадки. Обычно судорож- 
ный синдром развивается в течение первых 2-х 
часов после приема яда, по характеру припад- 
ки часто бывают первично-генерализованными 
рефрактерными к терапии бензодиазепинами и 
часто переходят в статус (ЕИепвогп М. еЁ а. 
1988). Метаболический ацидоз нарастает мед. 
леннее, чем развивается судорожный синдром, 
часто после 2—3 разрядов; основным образую- 
щим ацидемию компонентом является молоч- 
ная кислота; ацидоз характеризуется высоким 
анионным промежутком (см. раздел «Токсичес- 
кие спирты»), и восстановление рН от проводи- 
мой терапии происходит медленнее, чем при 
отравлении спиртами. 

1. МШег с соавт. (1980) привели описание 4 
случаев отравления детей изониазидом. Дети 
были в возрасте 1,5, 2,5, 4 и 16 лет. У полутора- 
годовалого ребенка в крови обнаружено 103 


не наблюдают 





избыток стимулирующих 
меднаторных влияний 





мкг/мл изониазида (терапевтический его уро- 
вень 0,5—12 мкг/мл), у него были генерализо- 
ванные судороги, кома. Судороги не удалось 
устранить диазепамом, фенитоином (дифени- 
ном), но они были подавлены ректальным вве- 
дением паральдегида (6 мл). Общая продол- 
жительность судорог у ребенка была 2,5 часа. 
Выяснив причину интоксикации, ребенку ввели 
Я и мг пиридоксина гидрохлорида. 
тельном ке стационара ребенок в удовлезнор 
а тоянии. У 2,5-летнего ребенка из 70! 
ты тв были генерализованные Фуа: 
ыы р крови 35 мкг/мл изониазида. > 
НИ а авиль науеривевн 
о мг диазепама и 100 мг иернАОН 
м Ч жиась всю ночь, затем ыы 
трагический “ивным. Эти-же авторы опис е- 
ВУшки изон случай отравления 16-летней Д 

назидом, в крови. которой он бЫ^ 
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обнаружен в концентрации 127 мкг/мл 
.0 ых 
лось ликвидировать судороги ректальнь 





у 
альдег ЫМ 
‚деннем паральдегида и внутривенным й 


| зодисиярилоксина гидрохлорида. | 


У больного необходимо произвести общий 
анализ крови (может быть лейкоцитоз, г 
илия), анализ мочи, контроль суточного днуре. 
за, пробы на печеночные трансаминазы (АЛТ 
РИН, многократный кон. 
Ты с (может быть низкий рН < 7,0), низ- 
кий НСОз), электролиты крови (Ма*+, С!) ля 


| Учитывают диссоциацию «антихолинерги- 
ческого» синдрома (определяя тахикардию, 
возбуждение, миоз, сухость кожных покровов 
и пр.), выраженность метаболического аци- 
доза, неврологическую симптоматику и судо- 
м рожный синдром. Отравление ИНЗ следует 

ши заподозрить у любого ребенка с острым нача- 
а лом судорожного синдрома (даже без оглу- 
шения) и выраженным метаболическим аци- 
дозом. 

Отравления токсическими спиртами, желе- 
зом, салицилатами, некоторыми растворителя- 
ми, содержащими кислоты, также сопровож- 
даются развитием метаболического ацидоза, 
причем отравление этиленгликолем (и другими 
токсическими спиртами) может сопровождаться 
кратковременным миозом. Поэтому даже уме- 
ренная гипергликемия (не развивающаяся при 
отравлении токсическими спиртами), особенно 


гие Фильтродекей 
УЕ, ПИ 
етрузора 


готамиа 


сс 
прив" 















Лабораторная, функциональная и Химико-т 
^имико-токсикологиче 


Дифференциальный диагноз 


Сочетания препаратов др 








































НЫМИ СЕРА 
ЧЫМИ СРЕДС ТВАМИ 


ял 





ких и пр.), у нее дважды 
а дце, второй раз его дея- 
> ° удалось восстановить. 


ская диагностика 


определения 


Е анионного промежутка; опреде- 

м овень глюкозы в крови. При оценке ЭКГ 
ращают внимание на степет 

ий ание на степень ишемии мио- 
П ИМЕ 

ое ри химико-токсикологическом исследова- 

- 1 оо возможности измерять концентрацию ис- 

ходного продукта в моче. 


в сочетании с другими признаками (тахикар- 
дия, миоз, сухость кожных покровов), может 
указывать на отравление ИНЗ 

Особенностью отравления салицилатами яв- 
ляется выраженная одышка и газовый деком- 
пенсированный алкалоз. Отравления железом 
сопровождаются рвотой, меленой, быстрым 
развитием гиперволемического шока. При диа- 
бете | типа степень ацидоза обычно коррелиру- 
ет с выраженностью гипергликемии; при отрав- 
лении ИНЗ гликемия умеренная. 

Судорожный синдром часто сопутствует дет- 
ским инфекциям, но в этих случаях у ребенка 
определяют гипертермию. 

Фармакологическим способом диагностики 
является введение ребенку пиридоксина (см. 
ниже). В табл. 68 представлены токсикокинети- 
ческие сочетания ИНЗ с препаратами других 


групп. 
Таблица 68 
угих групп с изониазидом 


Эффект 





Препарат 







увеличение тепатотоксического действия 








развитие психотических реакции 













Е пам, 
Карбамазепин, дифенин, вальпроевая кислота, диазе 


трназолам 


Верапамил, бутадион 









Рифампиции, этамбутол 
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Пищевые продукты (кета, красные вина, сыр) 






















дифенина в плазме 









увеличение концентрации 


рансформации ИНЗ с увеличением его 
вия 





усиление биот| д 
гепатотоксического дейст 





ических эффектов ИНЗ из-за его 


ение токсн 
т амн плазмы крови 


вытеснения из связн © белк 












индукция ферментов рифампицином преобладает над 
у 
ингибицией ферментов иИНЗ 









потенцирование действия препаратов кальция 





вазомоторные реакции: чувство жара 














ОТРАВЛЕНИЯ И ЗОНИАЗИДОМ 





„Лечение 


Принципы лечения включают: 
1. Стабилизацию состояния больного и вве- 


дение антидотов (пиридоксина, эссенциале- 
форте). 


1. Для стабилизации состояния необходимо 
обеспечить проходимость дыхательных путей у 
ребенка в судорогах или коме. При развитии 
судорожного статуса борьба с судорогами яв- 
ляется первостепенной задачей. Любому боль- 
ному с судорожным синдромом при подозрении 
на отравление ИНЗ следует незамедлительно 
ввести в вену пиридоксин из расчета 1 г пре- 
парата на каждый грамм принятого МНЗ; вве- 
дение пиридоксина производить каждые 2— 
3 минуты. Если судорожный синдром первона- 
чально купирован, а расчетное количество 
пиридоксина осталось, остаток его следует 
ввести в вену, медленно, капельно (30—60 ка- 
пель в минуту в 400,0 мл 5% раствора глюкозы, 
так как пиридоксин очень быстро выводится из 
организма). Если доза проглоченного яда неиз- 
вестна, то ребенку вводят в вену пиридоксин из 
расчета 70 мг/кг в максимальной дозе до 
5 грамм. Если имеющаяся доза пиридоксина 
недостаточна, допустимо введение таблеток 
внутрь (если позволяет состояние больного). 

В большинстве случаев дозы пиридоксина, 
равные 200—300 мг/кг, переносятся хорошо, од- 
нако следует иметь в виду, что растворы пи- 
ридоксина зарубежных фирм (особенно в ком- 
бинации с тиамином и цианокобаламином) со- 
держат стабилизатор хлорбутанол, действие 
которого приравнивается к действию хлорал- 
гидрата и может вызвать интоксикацию. Сам 
пиридоксин может вызвать отсроченное разви- 
тие нейропатии; описан случай приема 138 г 
препарата в течение 3 дней с последующим 
развитием нейропатии, сохранявшейся в тече- 
ние года (Ного\\И2 К., 1995). 

Если пиридоксина вовсе нет, то для подав- 
ления судорог пользуются внутривенным вве- 
дением седуксена, оксиб 
битуратов. Но в а - 

‚› когда судо- 

роги возникают у больного, находящегося в 
коме, лучше вводить (на фоне интубации и 
искусственной вентиляции легких) миорелак- 
санты типа ардуана. Дифенин (фенитоин, ди- 
лантин) в качестве противосудорожного сред- 
ства }. МШег с соавт. (1980) считают противо- 
показанным: изониазид тормозит метаболизм 
дифенина и этим задерживает его элиминацию. 
, 

к тому же у людей, медленно ацетилирующих 


изониазид, повышен риск отравл 
ения 
НИНОМ. - = 


2. Проведение энтеросорбции, 7 Модилю 
форсированного диуреза, алкалинизации а й 
3. Хирургические методы детоксикации. 

4. Лечение осложнений. 


Пиридоксин является антидотом ИнЗ 
оказывает в том числе и пробуждающий - 
фект у коматозных больных, предотвращая м. 
самым последствия глютаматного повреждения 
клеток мозга. 

С. И. Локтионов (1977) помимо пиридокеина 
считает необходимым вводить и никотинамид, а 
также липокаин, тиамин и цианокобаламин, 

2. После купирования судорожного синдро- 
ма проводят энтеросорбцию, промывают же. 
лудок, проводят очистку кишечника. Инфу- 
зионная терапия должна включать назначения 
натрия гидрокарбоната по показателям рН, 
ВО, АВ, мочегонные средства, при суточном 
объеме жидкости не менее 6—7 л (взрослым), 
Обязательно следует проводить контроль диу- 
реза. Целесообразно в состав инфузионной те- 
рапии вводить гемодез и растворы с комбина- 
циями гепатотропных средств (гепастерил, ли- 
постабил). 

При понижении артериального давления 
производят вливание плазмы или плазмозаме- 
нителей, не прекращая введение пиридоксина. 
При необходимости производят внутривенную 
инфузию дофамина или норадреналина в обыч- 
ных дозах под контролем артериального давле- 
НИЯ. 

3. Хирургические методы детоксикации э$- 
фективны (гемосорбция, гемодиализ), так как 
ИНЗ обладает малым У4, практически не свя 
зан с белками плазмы, однако многие авто- 
ры считают, что проведение адекватной антидо- 
тной терапии и коррекция ацидоза являются 
достаточно эффективными мероприятиями, ко- 
торые позволяют не проводить экстракорпо- 
ральную детоксикацию. Однако при упорных 
симптомах отравления, хирургические методы 
лечения обязательны. Также они весьма эффек 
тивны у лиц с почечно-печеночной недостаточ- 
ностью. 

м в фазе следует Ст 
ОА в недостаточности по т т 
Знацают ке ыы развития ее : 
в ранней токси ое ЗЕРИТ". 
нео ыы фазе, особенно д ыы 
ным следует дившимся в коме. я 
АА Ы назначение я 
метарекса о ний питания, ей 
са. м енно тех из них, которые с0 и 
ие концентрации витаминов и лип 
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соединений. Наш опыт ведения тяже- 
т 


-оОпныХх 
к: больных позволяет считать эти смеси до- 


статочно безопасными и эффективными, однако 
он требует научного контроля 


} Особенности токсикогеннои и соматогенной фаз отравления, на которые следует 
обратить внимание 





> Следует исходить из того, что ИНЗ является 2. Многократно измерять КОС ребенка. 

_ синаптотропным ядом, деиствие которого опос- 3. Контролировать функции печени и по- 
редуется его метаболитами, с развитием судо- чек. 
божного синдрома, токсической гепатопатии и Производить лечение пневмонии 

_ энцефалопатии. Обеспечить последующее диспансерное на- 


° В токсикогенную фазу блюдение у гастроэнтеролога. 
|. Тщательно рассчитать дозу пиридоксина 











ПРО’ СТНЫМИ СРЕДСТВАМИ 
= — 
ТРАВЛЕНИЯ. РОТИВОГЛИ. 

ОТР: 


8.4 Отравл 
Пиперазин-адипина 


ения противоглистными средствами 
т_пипераксант, пиперазин-гексагидрат—гельмин, 


вермокс, декарис 


Общие положения 


Несмотря на то что некоторые противоглист- 
ные средства, например дитиазанин и др., обла- 
дают выраженным токсическим действием даже 
в терапевтических дозах, отравления ими встре- 
чаются редко. Относительно чаще наблюдаются 
отравления препаратами пиперазина, которые 
используют для лечения энтеробиоза и аскаридо- 
за. Причиной отравления бывает сниженная (в 
результате заболевания почек или иных причин) 
устойчивость детей к этим препаратам. 

Отравление пиперазином. Все препараты 
пиперазина малотоксичны и обычно хорошо пе- 
реносятся даже в дозах 150 мг/кг. Описано два 
типа отравления пиперазином: с поражением 
центральной нервной системы и с поражением 
кожных покровов. Возможно сочетание обоих 
вариантов одновременно. При отравлении пипе- 
разином характерно появление беспокойства и 
страха. Отмечаются жалобы на головную боль, 


тошноту, чувство тяжести в подложечной облас. 
ти; при отравлении средней тяжести развивают. 
ся сонливость, нарушение координации ДВИЖе- 
ний, шаткость походки, дрожание рук, рвота и 
понос. Могут появляться менингеальные явле- 
ния. При тяжелых отравлениях возникает нару- 
шение зрения, затемнение или даже потеря со. 
знания. Начальная мышечная гипотония может 
сменяться приступами клонико-тонических су. 
дорог. Наиболее опасным проявлением интокси- 
кации является падение артериального давле- 
ния, сопровождающееся появлением бледности, 
тахикардии и ослабления пульса. Кожная 
форма отравления протекает в виде уртикарной 
сыпи. Отравление, как правило, заканчивается 
выздоровлением в течение 3—5 дней. Вместе с 
тем описано возникновение демиелинизации 
нервов (Рагзопз А., 1971 ) с сохранением неврита 
в течение года. 


"Лечение отравления 


Специальных антидотов при отравлении пи- 
перазином не существует. В случае отравления 
легкой степени обычно достаточно отмены пре- 
парата и назначения солевого слабительного. 
При отравлении же средней тяжести рекомен- 
дуется произвести промывание желудка; по- 
скольку препарат выделяется с мочой, целесо- 
образно проведение форсированного диуреза. 


При отравлении средней и тяжелой степеней 
назначают инфузионную терапию. Больных в 
коме интубируют, переводят на ИВЛ. При судо- 
рогах назначают стандартные противосудорож- 
ные средства (преимущественно бензодиазепи- 
ны) В соматогенной фазе и в отдаленном перио- 
де после отравления назначают церебролизин и 
комплекс витаминных препаратов (Ву, В, В12). 
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Хингамин применяют для лечения маля- 
ни и коллагенозов — диффузных заболева 
НИЙ соединительной ткани (ревматоидного 
артрита, системной красной волчанки и пр.) 
Заболевания соединительной ткани — рас- 
пространенная патология, и хингамин мо- 













Хингамин обычно хорошо и быстро всасыва- 
ется из желудочно-кишечного тракта, в плазме 
крови связан с белками на 55%. Элиминирует 
— он очень медленно. Только 10—20% препарата 
выводятся почками в неизмененном виде; вы- 











Зления пу 





























отекает в иде _ ведение почками можно ускорить подкислением 
к правило зе мочи (назначением, например, аскорбиновой 
чение 3—5 2 кислоты). Подщелачивание мочи увеличивает 
‹НоВеНИе ДНЯ реабсорбцию хингамина и замедляет его выде- 
У!) сори 


Хингамин обладает способностью стабили- 

и зировать клеточные и субклеточные мембра- 

ней №” ны, особенно лизосомы, ограничивая их участие 
д пери _в метаболизме клеток. Он может внедряться 
ную и ‘между парами оснований нуклеиновых кислот, 
ево" ий нарушая этим их активность, деление клеток, 
Нар № ром: числе лимфоцитов, продукцию ими ин- 
уе фр И и других цитокинов. Кроме того, 
зе ВИ Н угнетает сукциндегидрогеназу, ограничивая 
р нии" фи этим энергообразование в тканях. В терапевти- 
и ар _ Ческих дозах это способствует торможению про- 
х пре ведения возбуждения в сердце (что используют 
при лечении некоторых аритмий). В токсичес- 

КИх дозах подавление энергообразования в тка- 


8.5 Отравление Хинт 
Хингамин- делагил- хл 


Общие положения 


Фармакокинетика 





Механизм 


амином 


хлорохин-резох 












жет иметь место во многих семьях. Поэтому 
отрав. тения детей х} ном не очень сто, 
но встречаются. С наибольшей частотой ин- 
токсикации хингамином отмечают в странах, 
где распространена малярия (РгЦа С., 1975; 


Сватрапое П., 1975) 





Хингамин быстро откладывае 
особенно в печени, где 
ся биотрансформации, превращаясь в 
рованный метаболит, также обладаю 
тивомалярийной активностью и 






частично 


ПОДЕ 







мочой. В печени концентрация 

жет быть в 400—500 раз больше, чем в 

крови. Накапливается он, но в меньших кон 
центрациях, в ткани глаз, мозга, скелетных 


мышцах. 


действия 


нях нарушает их функцию. Полагают, что он к 
тому же угнетает выход К+ из клетки во время 
деполяризации мембраны. Накопление высоких 
концентраций в тканях приводит к прямому 
воздействию на гладкую мускулатуру и К рас- 
слаблению ее. 

Терапевтическая доза хингамина для взрос- 
лых — 0,25 г в сутки, для детей — 8,3 мг (5 мг 
основания) на кг в сутки. Острые отравле- 
ния отдельных людей (взрослых и детей) опи- 
саны после однократного приема 1,0 г препа- 
2,0 г вызывают тяжелые отравле- 


рата, 1,5— 
наблюдают после приема 4,0 г 


ния. Смерть 
и выше. 


Клиническая картина 


По наблюдению 4. ЕгЦа (1975) У 10% отрав- 
ленных возникает рвота, у 45% — потеря со- 
ре»: судороги у 5%, кома У 10%, одыш- 
2 давления 
в” снижение артериального 


№. 





р. СВатрапёе (1975) характеризует клиничес- 
кую картину интоксикации как циркуляторную не- 
достаточность с падением артериального давле- 

коллапсом, учащением сердечных сокраще- 


ния, 
ний. в тяжелых случаях — состановкой сердца. На 


ОТРАВЛЕНИЕ ХИНГАМИНОМ : 





ЭКГ отмечают удлинение интервала ОТ, смещение 
ЗТ, снижение амплитуды зубца Т, появление высо- 
кого зубца Ц. Все это свидетельствует о тяжелых 







На секции у умерших через 30 мин оС 
отравления обнаруживают гиперемию 
значительные дистрофические 


Ле 
И 


ИЗМ енения 


Е енних органах, отек мягкой 
нарушениях в метаболизме сердца, сказывающих- внутре р р Мозговой 
Ч Е 
ся на его сократимости и проводимости. оболочк 
"Лечение 

Отравившемуся необходимо немедленно Для улучшения А ТелЬНости ееряца Внутри. 
промыть желудок, лучше подкисленным раст- венно назначают изадрин, добутамин. При па. 
вором (для перевода хингамина в ионизи- дении артериального давления производят вли. 
рованную, не всасывающуюся форму), ввести вание плазмы или плазмозаменителей, иИнФузию 
активированный уголь, солевое слабительное; норадреналина, дофамина, ангиоте 


для ускорения выведения хингамина из орга- 
низма проводят форсирование диуреза с под- 


кислением мочи (введением аскорбиновой 
кислоты). 


нзинамида, 
Ликвидируя ацидоз введением натрия гидро. 
карбоната, следует учитывать, что он Подщела. 
чивает мочу и этим способствует реабсорбции 


хингамина в почках, задерживая его в организме 
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9. ОСОБЕННОСТИ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ВН 


иКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ 
ХИ ОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГии 


а д 
9.1. Химико-токсикологический анализ (ХТА) 


ХТА представляет собой совокупность ето: 
для выделения, обнаруже 
дов, применяемых дл т 
ния, количественного определения ядовиты? 
сильнодействующих веществ и их метаболитов 
в биологических средах и в вещественных но 
зательствах отравления. Главная задача ХТА 
заключается в оказании помощи врачам кли- 
нической токсикологии в диагностике острых 
отравлений. 

В 1979 году МЗ СССР выпустило методи- 
ческие рекомендации под названием «Органи- 
зация работы химико-аналитической лаборато- 
рии специализированного центра по лечению 
острых отравлений», утвержденные 28 сентяб- 
ря 1978 г., в которых перечислены следующие 
основные требования к лабораторной службе 
специализированного токсикологического ста- 
ционара. : 

Для обнаружения токсических соединений 
должны применяться современные инструмен- 
тальные методы, обеспечивающие получение 
достоверных результатов исследования в тече- 
ние одного часа работы. При количественном 
определении концентрации токсического соеди- 
нения в биосредах должна быть обеспечена точ- 
ность результатов в пределах +10%. 

Местонахождение лаборатории должно обес- 
печивать доставку объектов в течение несколь- 
ких минут после взятия пробы. Работа лабо- 


ратории должна быть организована круглосу- 
точно. 


димо освоить методы оп 
ядов: 
*снотворные барбит 
вого ряда, психотро 
©. алкалоиды; 


ределения „Следующих 


Урового и небарбитуро- 
пные препараты; 


*алкоголь и его суррогаты 
спирты, их эфиры, хл 
тические углеводороды 
жидкости с этиленгликолем ); 

* фармакопейные настойки; 

. Фосфорорганические инсектициды; 


. 
группа прижигающих жидкостей в виде ве- 
щественных доказательств. 


(алифатические 
орированные, арома- 


', кетоны, тормозные 
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Для практического использования Рекомен. 
довано выбирать быстрые, высоконадежные ме. 
тодики, требующие малых количеств био 
риала, а именно: газовая хроматог 
тонкослойная хроматография (ТС 
тометрия (СФ). 

В методических рекомендациях т 
ставлена общая схема ХТА, докуме 
и перечень лабораторного оборудов 
ды и реактивов. 

В 1989 году вышел приказ № 9 МЗ СССР от 
05.01.89, который уже тогда отметил НИЗКОе Каче- 
ство аналитической диагностики токсических ве. 
ществ в условиях нехватки оборудования, реакти. 
вов, достаточного количества квалифицированных 
специалистов, неудовлетворительную обеспечен. 
ность помещениями таких лабораторий, МЗ 
СССР сочло целесообразным рекомендовать со: 
здание единых централизованных лабораторий 
аналитической диагностики токсических веществ 
в биологических жидкостях и тканях человека, в 
зависимости от местных условий. В приказе опре- 
делены учреждения, на которые возлагаются ор: 
ганизационные, контрольные и учебно-методичес- 
кие функции по регионам. 

В 1990 году вышел еще один документ за 
№ 10-14/20 от 97.06: «Об организации рабо- 
ты химико-токсикологических лабораторий», где 
оговаривается численность должностей в штате 
лаборатории (Еремин С. К. и др., 1993 г.). Про- 
изошедшие за последние годы перемены требу- 
ют обновления документов, регламентирующих 

данную службу. Потребность внедрять более 

совершенные методы анализа влечет за собой 
изменение подхода к комплектованию штатов 
лабораторий, с учетом постоянного технического 
обслуживания аппаратуры и других трудозат- 
рат. Требуют решения вопросы переоснащения 
лабораторий, освоения персоналом новых мето- 
дов анализа, повышения квалификации и аттес- 
тации персонала. Нуждается в разрешении 80° 

Прос о снабжении лабораторий метчиками дб" 

рогостоящих лекарственных препаратов; новых 

запрещенных наркотических средств, применяе- 
мых наркоманами: средств бытовой химии. Как 
лабораторной так и клинической службе необ- 

Ходима подробная информация о лекарствен“ 

Чых препаратах и средствах бытовой химии 


Мате. 
рафия (ГХ) 
Х), слектроф, 
акже пред. 
нтирование 
ания, посу. 








нтрализованных зи 


ГНОСТИКИ ТОЖ 


НДКОСТЯХ ткани 
тных условий. Влуиз 
т, На Которые т 
трольные ну 
‘ионам, 







о ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСико: 


енественных и импортных, в связи с 
нием их ассортимента. Велика по 
ы авочно-методической литературе, которую. к 
ожалению, в очень малой степени может уд 
етворить материал, изложенный в этой главе 

В качестве примера организации подобной 
службы за рубежом ниже представлены три 
типа лаборатории, которые в регионах с раз- 
личной численностью населения осуществляют 
ХТА (Мшег К. ТохКоор1са! апа]уз1з, 1992), 

1. Районный тест-центр в составе клиничес- 
кой лаборатории (1 комната). Население: 20— 
100 тысяч человек. 

Выполняемая работа: анализ таблеток, Жид- 
костей; качественная оценка снотворных в био- 
средах; СоНЬ, Мень. 

Штат: врач — 0; лаборант — 1. 

Применяемые методы анализа: ультрафио- 
летовая спектрофотометрия, тонкослойная хро- 
матография. 

Количество анализов в год: яды — 50; спир- 
ты — 0. 

2. Региональная лаборатория (9 комнат). 
Население: 1—2 миллиона человек. 

Выполняемая работа: анализ таблеток, жид- 
костей; качественная оценка снотворных и дру- 








1. Результат ХТА должен быть выдан врачу 
быстро. 

2. Объектами ХТА являются кровь, ликвор, 
моча, рвотные массы, промывные воды желудка 
от отравленных больных, а также связанные с 
отравлением вещественные доказательства: ле- 
карственные препараты, растительные объекты 
(маковая соломка, гашиш и т.д.), различного 
состава органические растворители, антифризы, 
пестициды и другие средства бытовой химии. 

3. Токсические дозы яда, особенно некоторых 
лекарственных препаратов, например клофе- 
лина, резерпина, сердечных гликозидов, малы. 
Для их обнаружения требуются специальные 
методы выделения (изолирования) и высокочув- 
ствительные физико-химические экспресс-мето- 
Ды исследования. 

4. На многие яды, которые могут быть пред- 
метом ХТА, нет научно обоснованных методов 
Исследования, поэтому выбор метода и резуль- 


1.2. Надежность результатов химико 
Проведение ХТА (Еремин С. К. и дР-, 1993) 
Включает в себя этапы: отбор пробы и ее подго- 
Товка к анализу, выбор метода анализа, анализ 
и выдача результата. Надежность резуль 
зависит от правильности забора биопробы 
Временной интервал между забором пробыли 
Отравлением, объем биопробы, проведение ле” 


татов 





ЖНОЙ ТОКСИКОЛОгГИи 






ментов 





биомат ери 






ле; определение 


и др 
: ей; руководство 







1х растворите 















районным тест ром 

Штат: ал 

Штат: адми 1истратор; врачи — 2—3; лабо- 
ранты — 6 к 

п 
май е методы анализа: спектрофото- 
м я `, газовая и высокоэффективная жидкост- 
ная хромал аф 

хроматографии 

Количество анализо Год: яд р 

анализов в год: яды — 200; спир- 
ты — 2000. 
а 3. Национальная аборатория (34 комнаты), 
аселение: 2—4 миллиона человек. 

Зыполняемая работа руководство район- 
ным тест-центром и региональной лаборато- 
рией; научная работа; обучение специалистов. 
Выполняет все анализы и определяет следы хи- 
мических веществ. 

Птат: администратор, врачи — 3—6; лабо- 
ранты — 10—15. 


Применяемые методы анализа ультрафио- 
летовая и инфракрасная фотометрия, газовая и 
высокоэффективная жидкостная хроматогра- 
фия, иммуноферментный метод, денситометрия, 
хроматомасс-спектрометрия и т.д. 

Количество анализов в год: яды — 1000; спир- 
ты — 5000. 


1.1. Специфика химико-токсикологического анализа 


таты ХТА полностью зависят от общей специ- 
альной подготовки врача-лаборанта химико- 
токсикологической лаборатории. 

5. Выполнение ХТА требует знаний в об- 
ласти органической, неорганической, аналити- 
ческой, биологической, фармацевтической хи- 
мии, фармакологии, фармакогнозии и ботани- 
ки. Таким требованиям отвечают специалисты, 
имеющие высшее фармацевтическое образова- 
ние. 

6. При получении результата ХТА необходи- 
мо учитывать, что обнаружение метгемоглоби- 
на или ацетона в крови может быть следствием 
не только отравлений, но и некоторых заболева- 
ний. Обнаружение этанола или его отсутствие в 
крови может быть результатом неправильного 
хранения объекта исследования до проведения 
ХТА. Исходя из вышеизложенного, результат 
ХТА необходимо оценивать врачу-токсикологу 
совместно с врачом-лаборантом. 


-токсикологического анализа 


карственной терапии до забора биопроб) и ее 
хранения, четкости в работе оборудования, ка- 
чества реагентов, чувствительности и специфич- 
ности используемых методов анализа, отсут- 
ствия ошибок в вычислениях, квалификации 
персонала. Выбранный для анализа метод дол- 
жен иметь оценку воспроизводимости, предела 
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ХИмиКо-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ (ХТА) р 
р 





ия, линейности. Все приборы долж- 
и иметь инструкции по их 
емые реактивы и стан- 


обнаружен 
ны быть проверены 
именя 
эксплуатации. Пр 
дартные растворы должны быть маркированы 


с паспортизацией, датой изготовления и рос- 
отовившего. 
а аи ХТА также влияют следующие 
факторы (Кауе $., 1988): острое отравление или 
хроническое; вес тела и пол больного, состояние 
здоровья, путь введения препарата, количество 
принятого яда, его биодоступность, способность 
связываться с белками, жирами, распределение 
в организме, путь элиминации, метаболизм, си- 
нэргизм или антагонизм с другими препарата- 
ми, период полувыведения (Т0,5). Каждый врач, 
направляющий биоматериал на анализ в хими- 





ко-токсикологическую лабораторию, 
знать ее возможности, которые Имеют св Же 
ницы. Используемые методы имеют р тра. 
широкий диапазон чувствительности и Ав 
фичности, что может привести как к ож 
рицательному результату (мала доза), Е. от. 
ложноположительному результату и: ак 

принято в терапевтической дозе и не вы 
симптомов отравления). По данным 1.05 вает 
(Кеп# В., 1990), достоверность отрицате тов 





е , Л 
заключений — 70%, тогда как достоверниХ 
положительных заключений — 90%. Наличие 

ев 


биопробе других лекарств, их метаболитов Е 
лезненное состояние обследуемого а 
также влияют на результаты анализа и Мог . 
стать причиной ошибки. ут 


1.3. Контроль качества химико-токсикологических исследовании 


Для устранения возможных ошибок лабора- 
тория контролирует качество выполняемых ана- 
лизов, осуществляет контроль за работой обору- 
дования, чистотой реактивов и правильностью их 
хранения; чувствительностью и специфичностью 
используемых методов. В соответствии с приказами 
МЗ СССР № 380 от 16.04.75 г. и № 545 от 23.04.85 г. 
при оценке качества выполнения лабораторных ис- 
следований используются следующие критерии. 

Точность измерений (ассигасу) — результа- 
ты измерений близки к истинному значению 
измеряемой величины. 


1.3.1. Контрольные материалы 

Для осуществления контроля качества в лабо- 
раторных исследованиях применяют контрольные 
материалы, которые должны быть стабильными в 
период осуществления контроля качества, а со- 
держащиеся в них компоненты также должны от- 
вечать требованиям, предъявляемым к стандарт- 
ным образцам, то есть в них должны отсутство- 


. вать примеси и они должны быть стойкими. 


В качестве средств для осуществления кон- 
троля используют: 


1) а) контрольный материал с неисследован- 
ным содержанием компонентов; 


6) контрольный матернал с исследованным 
содержанием компонентов; 


2) водные растворы ‘ст т б 
андартных о 
рано 


измерений. 


ВХТА, в соответствии 
у ‚ ; с приказом МЗ С. 
№ 380, для приготовления контрольного ы 


Воспроизводимость (гергодисИНу), ХОД. 
мость (ргес151оп) результатов измерений — си. 
ответствие результатов повторных определений 
в одном и том же материале друг другу. Вос. 
производимость — измерения выполняются в 
разное время, сходимость — в одно время, 
в одинаковых условиях. 

Правильность измерений (соггес{пе$$) — со- 
ответствие среднего значения результатов по- 
вторных измерений одного и того же материала 
номинальной величине. 


риала используют метод добавок: собирают 10 
литров свободной от лекарств мочи, которую в 
процессе сбора хранят при температуре +4'С. 
Собранную мочу фильтруют через стеклянную 
вату и вносят в нее следующие препараты: 

* морфин — 20 мг: 

* кодеин — 20 мг; 

*хинин — 20 мг; 

* метадон — 20 мг: 

*люминал — 20 мг; 

* амфетамин — 30 мг: 

*ноксирон — 20 мг (предварительно раство- 
рить в трех миллилитрах 96% этанола). 
Полученный модельный раствор разливают 

во флаконы по 10—15 мл. Хранят флаконы при 
температуре —20°С не более 8 месяцев, 
—. качестве контрольного материала мо 
т же использовать сывороточные пулы (С18Г 
$ 1971). Для приготовления пула необходимо 
н еть свободный от лекарств носитель (слиВ" 
Е крови) и высокоочищенные г 
а ыворотку крови собирают в двуХлИ 
—20°с. коУЛ хранящийся в холодильнике пр" 
Е ма накопится достаточное кодичестя, 
\Воротки, содержимое сосуда. оттаи 
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\ 
ан т при температуре 37`С и тщательно переме. 
к 1 | _шивают, МаБробное и оержимое можно Убрать 
а р —‘терильной фильтрацией. 
ом _^ Носитель должен быть проанализирован ме. 
ы и. _ зодом, для которого готовится материал по кон- 


тролю качества, на наличие в нем вносимых 
лекарственных препаратов. 

° Вносимые лекарства необходимо тщательно 
взвесить и проверить их растворимость в 96% 
этаноле. Водные растворы вносимых лекарств 
1.8.2. Порядок осуществления внут 
Внутрилабораторный 


контроль качества 

включает в себя оценку воспроизводимости, 

й сходимости и правильности производимых из- 
мерений. 


Воспроизводимость и сходимость определя- 
° ются уровнем разброса полученных в процес- 
се анализа результатов, связанного с наличием 
Торна » случайных погрешностей, например, числом 
„ процедур метода, стабильностью окрашенного 
комплекса. Статистическим показателем раз- 
ХОДИМОсть = броса полученных результатов является средне- 
`квадратическое отклонение. Для его расчета 
‘используют результаты определения одного и 
° того же контрольного материала. Ежедневно в 
течение 20 дней регистрируют результаты двух 
‘параллельных испытаний контрольного образ- 
ца. За результат принимают среднее значение 

_ Двух параллельных определений. 


‚ Измерений (линь 
его значения рез 
ИЙ ОДНОГО И ТОТО же 
иЧине. 


Контрольные карты, которые служат для 
’ ощенки воспроизводимости измерений, строят 
для каждого вещества. Для этого на листе бу- 


9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГичЕСК 
й ЕСКИХ ис 


СЛЕДОВА - 
ВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





луч й 
Е ‚иногда необходимо использовать в 
р - растворителя этанол, который, после 
НЕ. в В нем лекарства, разводят водой 
ь олучить неосаждающий белки 30% 
Раствор этанола 
После внесения в сыворотку лекарств ее пе- 
ремешивают и разливают по 3—5 мл во флако- 
ны, плотно закрывают и хранят при —20'С. От- 
таянная сыворотка стабильна при температуре 
+$С одну — две недели. 


рилабораторного контроля качества 


Из 20 полученных результатов испытаний 
вычисляют среднее значение 


Х = сумма результатов ежедневных определений 
п 





Х — средняя арифметическая величина из 
20 определений. 

п — 20 испытаний контрольного образца. 

Далее рассчитывается среднеквадратичес- 
кое отклонение — $. 





3 — сумма. 

(Х — Хх — отклонение каждого из 20 опре- 
делений от Х в квадрате. 

п — 20 определений; Х — величина отдель- 
ного определения. 


1.3.2.1. Оценка воспроизводимости результатов измерений по контрольным картам 


вующую Х — средней арифметической величи- 
не из 20 определений. 

Вверх и вниз отэтой прямой на расстоянии, рав- 
ном двойному значению среднеквадратическогоот- 
клонения $, проводят параллельные прямые. 








ие 
‚ранят при ых _ Маги чертят горизонтальную прямую соответст- 
т 
фи м не 
ее сл ‘ 
мг +25 
иг, х 
Г, 















Результаты анализов контрольного образца 
Наносят на контрольные карты с указанием да- 
и Чтобы оценить результаты анализов по кон- 
Вы карте, используют следующие крите- 

и. 

1. Предупредительный критерий: 

) 6 значений по одну сторону от лин 
о следующих друг за другом зна 
ятся вне пределов 15; 
В) одно значение находится вне пред 
следующих друг за другом значен 
Растает или понижается. 


ии Х; 
чений 


елов 25; 
ий 


В данной ситуации необходимо более тща- 
тельно проанализировать все этапы работы. 

2. Контрольный критерий: 

а) 8 значений последовательно находятся по 
одну сторону Х; 

6) 4—5 значений последовательно находятся 
вне пределов 1$; 

в) 2—3 значения последовательно находятся 
вне пределов 25; 

г) одно значение находится вне пределов 35. 

В этом случае следует найти и устранить 


ошибку- 
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ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ (ХТА) 





ний 
1.3.2.2. Оценка сходимости результатов измерений 


Сходимость результатов измерений — это 
относительный показатель разброса результа- 
тов, полученных в процессе десятикратного ис- 
следования контрольного материала в одинако- 
вых условиях, с последующим расчетом коэф- 
фициента вариации — \: 


$: 100 
Е 
Уу% х 


1.3.2.3. Контроль правильности измерений 

Правильность измерений зависит от наличия 
систематических погрешностей метода, которые 
обусловлены рядом причин, например, нечистота 
калибровочного материала, неправильная поста- 
новка холостого опыта. Статистическим критери- 
ем правильности является степень отклонения 
средней арифметической величины нескольких 
измерений от должного значения. Контроль пра- 
вильности измерений проводят, используя кон- 
трольный материал с исследованным содержани- 
ем компонентов. Исполнитель не должен знать 
величину концентрации компонента. Определяют 
содержание компонентов в контрольном образце, 
производя не менее 10 параллельных исследова- 
ний. Осуществляют контроль правильности изме- 
рений при следующих обстоятельствах: 

а) если результат определения контрольного 
материала выходит за пределы +25; 





$ — среднеквадратическое отклонение 
Х — средняя арифметическая величина 
10 определений. 

Чем меньше величина коэффициента Е 
ции, тем лучше сходимость результатов, В 
логических исследованиях У допустим ы 


лее 9%. 





6) при налаживании нового метода; 

в) при использовании новой аппаратуры, но. 
вой партии реактивов. 

Еще одной важной характеристикой метода 
является чувствительность, которая определя. 
ется способностью метода выявлять наимень- 
шее различие между двумя измеряемыми кон. 
центрациями. Нижний предел чувствительное. 
ти — это концентрация исследуемого вещества, 
которая соответствует на именьшему результату 
определения, статистически достоверно отли- 
чающемуся от холостого опыта. Соотношение 
между количеством вещества в пробе и одним 
из его аналитических свойств обычно выража- 
ют в виде калибровочного графика, важной ха- 
рактеристикой которого является линейность. 
Угол наклона калибровочной прямой к оси абс- 
цисс указывает на чувствительность метода. 


9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИчЧЕСКИХ 
-КИХ ис. 





ЕДОВА й Л 
НИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ токсикологии 





Сагке Е.С.С., 

















Изолирование — это процесс перевода ток- 
сикологически важных веществ из биообъектов 
в конденсат, извлечение. В химико-токсикологи- 
ческом анализе используют следующие методы 
изолирования: 


2.1. Жидкостная экстракция 

Экстракция извлечение и разделение 
компонентов раствора путем перевода из од- 
ной фазы в другую. Участвующие в процессе 
экстракции фазы не должны смешиваться друг 
с другом. (Процесс, обратный данному, называ- 
ется реэкстракцией.) 


щества 

} 

ры в На процесс экстракции влияют: 

м м а) Способность вещества к ионизации в вод- 
ГО Грибы = ном растворе. 

ОГО ЯВЛЯЕТСЯ еб Соли слабых кислот или оснований в водном 


ОВОЧНОЙ примейнки 
!"ВтВИТелЬНиТ 


растворе нестойки и частично гидролизуются до 
кислот или оснований. Таким образом, соедине- 
ния, полностью ионизированные в растворе, мо- 
гут давать не полностью ионизированные кис- 
лоту или основание. 

Как следует из вышеизложенного, экстра- 
гируемые соединения могут обладать как кис- 
лотными, так и основными свойствами. При 
экстракции вещества органическим растворите- 
лем выбирают интервал РН, при котором оно 
будет находиться в неионизированной форме, 
поскольку только незаряженные молекулы мо- 
гут переходить в органическую фазу, так как 
они растворимы в воде хуже, чем ионы, остаю- 
щиеся в водной фазе. 

Показателем соотношения в водном раство- 
ре ионов и недиссоциированных молекул веще- 
ства кислого или основного характера является 
Константа ионизации. Степень ионизации кис- 
лоты может быть охарактеризована константой 
Ка. Это константа равновесия, характеризую- 
Щая степень переноса протона от кислоты К 
Воде как к растворителю. Степень ионизации 
Основания может быть охарактеризована кон- 
стантой Кв, константой равновесия, характери- 
зУющей взаимодействие основания с водой как 
растворителем, в результате которого основа” 
Ние принимает протон и тем самым способству- 


9.2. Методы изоли 
рова 
(Крамаренко В.Ф., 1982: бы ск. а 


.К., 1989; Изотов Б.Н. 1983; 


1971; МиПег К., 1999: Кауе $. 1988) 


* жидкостная экстракция; 

* дефлегмация; 

* твердофазная экстракция; 
* микродиффузия. 


ет увеличению концентрации ионов гидроксила 
(воды). 
На 


практике для характеристики степе- 
ни ионизации оснований чаще используют кон- 
станту Ка, которая относится к ионизации со- 


пряженной с основанием кислоты 

Поскольку величины констант ионизации гро- 
моздки, используют показатель константы нони- 
зации — рКа, который является обратным лога- 
рифмом значения константы ионизации (-12Ка) 

Величина рКа соответствует величине рН 
раствора, при котором ионизировано 50% мо- 
лекул вещества. Сумма рКа и рКв вещества 
равна 14,7 (при 20`С). Если указана рКв, то для 
определения рКа вещества нужно отнять вели- 
чину рКв от 14,7. (Альберт А., Сержент Б., 
1964) 

Чтобы свести степень ионизации молекул 
кислоты до 1%, надо, чтобы концентрация во- 
дородных ионов в растворе была: 

рН=рКа-2 

Степень ионизации основания 
1%, если 

рН=рКа+2 

6) РН среды. 

Понижение рН среды увеличивает экстраги- 
руемость слабых кислот (рН рКа =): 

Повышение рН среды увеличивает экстраги- 
руемость слабых оснований (РН рКа +2). 

Амфотерные вещества лучше экстрагиру- 
ются в виде молекул, но могут экстрагировать- 
ся как при низких, так и при высоких значени- 
ях РН. 

в) Присутствие электролитов. 

Прибавление электролита, в процессе экстра- 
кции, понижает растворимость веществ в воде и 


повышает их растворимость в экстрагенте (эф- 


фект высаливания). 


сведена до 


339 


























МЕТОДЫ ИЗО, 


ЛИРОВ. АНИ яя ДОВ ! 





БИОМАТЕРИАЛ 











ее и 
Критериями оценки процесса экстракции 
служат следующие показатели. а 
1. Коэффициент распределения — =, 
Со — концентрация (моль/литр) в ор 
ческом растворителе, Е 
С; — концентрация (моль/литр) в водной фазе 


2. Степень экстракции — В (%). 


Вы А. 100 
М 
А — количество вещества в органическом 
астворителе, Е 
р № — исходное количество вещества в водной 


фазе. Е с 
Образцы крови перед экстракцией депрот 


инизируют, добавляя кровь к взятому в избыт- 


ке (1: 5) осадителю. В качестве Зона 
используют кислоты — фосфорную, рихл лей 
сусную, вольфрамовую, а также метанол и 
тон и др. Следует учитывать, что путем кт 
кции извлекают только несвязанную с белка 
плазмы фракцию исследуемого компонента 
Мочу в некоторых случаях до стран 


подвергают кислотному гидролизу, Чтобы увы 
личить выход экстрагируемого компонента 
счет разрушения его полярных КоНЪюгатов, 

Для экстракции ионизированных Гидрофиль. 
ных соединений уменьшают объем водной Км 
путем насыщения безводного сульфата Натрия 
мочой до полного поглощения водной фазы, ав 
качестве экстрагента используют полярный 
растворитель. 


2.1.1. Изолирование веществ слабокислого и нейтрального характера 


50 мл мочи или 5 мл сыворотки крови подкис- 
ляют 10% раствором серной кислоты до рН 1—2 
по универсальному индикатору и, после добавле- 
ния 50 мл экстрагента — диэтилового эфира или 
хлороформа, экстрагируют 3—4 мин. Образовав- 
шуюся эмульсию разрушают добавлением не- 
скольких капель изопропанола, центрифугирова- 
нием или добавлением экстрагента. Органичес- 
кую фазу отделяют, процеживают через фильтр, 
наполненный безводным сульфатом натрия, и ис- 
паряют на часовом стекле. Сухой остаток, после 
испарения органического растворителя, исследу- 
ют под микроскопом, так как некоторые вещест- 


ва, например кофеин, барбитураты, салициловая 
кислота, мепробамат, триоксазин и др. имеют ха- 
рактерную кристаллизацию. Далее сухие остатки 
используют для проведения цветных тестов, хро. 
матографирования в тонком слое сорбента ит. д, 

Если необходимо получить спектральную 
характеристику выделенного яда, отделенную 
и процеженную органическую фазу реэкстра- 
гируют 0,1 М раствором МаОН, и, после спек- 
трофотометрирования, реэкстракт вновь под- 
кисляют до рН 2 и проводят экстракцию ор- 
ганическим растворителем для дальнейшего 
исследования (см. выше). 


2.1.2. Изолирование веществ основного характера 


1) 50 мл мочи подщелачивают 10% раство- 
ром аммиака до рН 9—11, добавляют 50 мл 
хлороформа, экстрагируют 3—4 мин. Орга- 
ническую фазу отделяют, процеживают через 
фильтр, наполненный безводным сульфатом на- 
трия, и испаряют на часовом стекле. Сухой ос- 
таток, после испарения органического раство- 
рителя, исследуют под микроскопом, так как 
некоторые вещества основного характера так- 
же имеют характерную кристаллизацию. Да- 
лее сухие остатки используют для проведения 
цветных тестов, хроматогр, 
слое сорбента и т.д. 

Если необходимо получить спектральную ха- 
рактеристику выделенного Яда, отделенную и 
процеженную органическую фазу реэкстраги- 
руют 0,1 № раствором НС]. После спектрофото- 


2.2. Дефлегмация 
Дефлегмация — 


метрирования реэкстракт вновь подщелачива- 
ют до рН 9 и экстрагируют органическим рас- 
творителем для дальнейшего исследования (см, 
выше). 

2) 10 мл мочи или крови гидролизуют с | мл 
конц. НС! на водяной бане в течение 30 минут. 
Остывший гидролизат нейтрализуют 50% рас- 
твором гидроокиси натрия, доводят до РН 8—9, 
добавляя 10% раствор аммиака (для сильных 
оснований до рН 9—11 50% раствором гидроо- 
киси натрия) и экстрагируют 2 раза 25 мл хло- 
Роформа или эфира (производные 1,4 бензодиа- 
зепина лучше извлекать эфиром). 

Органические фазы объединяют, процежи- 
вают в выпарительную чашку и испаряют на 
водяной бане для дальнейшего исследования 
методом ТСХ и др. (см. пункт 1). 


с «ловушкой». 
Устройство для 
сации паров ж 
кой. Елочный 
трубка 


Дефлегматор (конденсатор) — 
частичной или полной конден- 
идкостей, разделяемых перегон“ 
дефлегматор — это стеклянная 
’В стенках которой сделаны вмятины — 
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о ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИ! 
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кологии 

















































ки, расположенные по окру а ее с 5 

авленные остриями к оси трубки. П. Е 

легматора чередуются венчики, н 

в остриями вниз, с венчиками из 
зальных иголок. 

Биообъект помещают в колбу устройств 

: -у УСТр тва 

перегонки, подкисляют до РН 5 винной или 

велевой кислотой, и колбу нагревают. В 





апр 








для 





3 





| рафе, спектро- 
цветные тесты ит. д. 





9,3. Твердофазная экстракция. (ТФЭ, сорбиу 

Этот метод подобен колоночной ре 
ии основан. на специфическом межмолеку- 
лярном взаимодействии выделяемого из биома 


творам аств 
ор "и, растворами электролитов или органи- 
'ескими растворителями (2—10 мл) 


ма- 2) Конд 
тернала компонента с сорбентом, находящимся ть = ицнонирование — промывка жиднос- 
ЧУ ь ›Ю, в которой рас е анализ 
бльшом ‘патроне. те те - Е р ра створено анализируемое в = 
в |, нью ЗЫ картридж ство. Объем растворителя 3—10 ре ыы 
им Уз внутри кото- рующий И кондиционир. ЮЩИЙ с . 
рой находится сорбент, упакованный между Я Нк 


должны быть смешивающ с 
пористыми фильтрами. нЕ 
двумя пор ф рами. Патроны могут 3) Пропускание исследуемого раствора через 


соединяться друг с другом, представляя более патрон. Скорость пропускания 5—10 мл/мин 
широкие возможности для их использования. Объем пробы не больше 1000 мл 

Чаще для заполнения патронов используют со- 4) Продувка патрона азотом 1—2 мин или 
Се бет рбенты на А модифицированно- промывка дистиллированной водой для предва- 
ГЧИТЬ а к го силикагеля. ыбор О ДОаАО типа рительной очистки сконцентрированного образца. 
ОГО Да, Сон ва ме м аиы 5) Элюирование образца. Объем элюента (рас- 
ую фа ие ый у ринципу подо- творителя, используемого для разделения смеси в 
ОН ит у . колоночной хроматографии) 1 мл вводят пор- 
ао, и паев При использовании патрона для ТФЭ (ем- циями по 0,5 мл через 1—2 минуты. Выбор элюен- 
экстракт ив костью 15—20 мг) для большинства веществ та зависит от свойств изолируемого вещества. В 
одят экетракие проводят следующие операции. работе следует пользоваться растворами с низкой 
м ДЛЯ ле 1) Активация — приведение патрона в рабо- вязкостью. Белки из биопроб предварительно 
чее состояние путем промывки буферными рас- удаляют после их осаждения и фильтрования 





2.4. Микродиффузия 
Этот метод используют для выделения и опре- 
деления летучих веществ, содержащихся в био- 
средах, конденсатах, желудочном содержимом. 
Для этой цели удобно использовать бюкс объ- 
о 50 мл со шлифованной крышкой и тигель 
о — а) ста- 
и камера) тельными движениями (не отрывая от Е 
Ё етод заключается в том, что объект — НОСТИ стола) порево Кое име ы м 

1 мл (кровь, моча, промывные воды желудка, суд оставляют при комнатной температур 

‚ ь. 

у конденсат) помещают во внешнюю камеру, то 1—2 ч. : 
“сть на дно бюкса; туда же пипеткой наливают Например: 


о | Вытесняющий агент 


Окись углерода 10% раствор. Н25 О 


Керосин, бензол 2 мл извлечения” 


` 
тю хлористого палладия: 10 мг хлористог 


«вытесняющий агент» 1—2 мл, например 10% 
раствора серной кислоты Во внутреннюю каме- 
ру (тигель) пипеткой наливают «адсорбирую- 
щий агент» в объеме 2 мл, например 10% рас- 
твора гидроокиси натрия. Внешнюю камеру — 
бюкс — плотно закрывают. Осторожно, враща- 






Реактивы 







Абсорбирующий агент 















Раствор хлористого палладия 











0.05% раствор 


10% раствор Маон я 
пикриновой кислоты 


10% раствор Н25 04 





Реактив Марки 





кони. Н25 Ол 





адия растворить в 25 мл 0,01 № раствора НС! при легком нагре- 
о паллал 


ертой пробкой помещают | мл мочи, 


: обирку с прит. 
сред эфиром: не 2—3 мин, отстоявшийся слой эфира 


„. 
; привеаварительно бензол, керосин извлекают и а Пробирку встряхивают 
вляют 2 мл 2 г безводного сульфа Е 
Слива эфира и 2 г й 
Ют для дальнейшего исследования. 
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МЕТОДЫ ИЗОЛИРОВАНИЯ ЯДОВ ИЗ БИОМАТЕРИАЛА 





Через 1—2 часа внутреннюю камеру выни- 
мают, содержимое ее перемешивают и с ним 
проводят реакции идентификации (см. «Опре- 
деление цианидов»). 


Или наблюдают изменения во внутренней 
камере: 


ини 
1) при наличии в пробе окиси 
поверхности раствора хлорист 
является серебристый налет; 
2) при наличии в пробе бензола, 
реактив Марки окрашивается в 
жевый цвет. 


Углерода на 
ого Палладия по 


керосина 
КРасно/оран, 




























9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОК 


9.3. Методы обнаружения я 
(Крамаренко В.Ф., 


















Используемые в ХТА тесты должны 


: быть 
простыми и быстрыми в исполнении, чувстви- 


тельными и доступными. В этом разделе пред- 


`ставлены наиболее доступные методы обнару- 





3.1. Хроматография 
Хроматография — это метод разделения ве- 
ществ, который основан на равновесном рас- 
пределении их между двумя несмешивающи- 
мися фазами, подвижной и неподвижной. В 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) в качестве 
неподвижной фазы используют тонкий слой со- 
рбента, а в качестве подвижной фазы — смесь 
органических растворителей (систему раст- 











3.1.1. Тонкослойная хроматография 

При хроматографировании в тонком слое со- 
рбента разделение веществ осуществляется на 
пластинках из стекла, пластмассы или фольги, 
покрытых сорбентом (силикагель, оксид алюми- 
ния). Пластины могут быть изготовлены в лабо- 
ратории или приобретены готовыми. В качестве 
связующего компонента для закрепления слоя 
сорбента на пластине используют крахмал или 
гипс. Иногда, при приготовлении пластин с мо- 
дифицированным слоем сорбента, в его состав 
включают кислоты, щелочи, буферные раство- 
ры или люминесцентные индикаторы. При при- 
Готовлении пластин в лаборатории в качестве 
«подложки» используют стекла с ровной 
_ поверхностью, чистые, обезжиренные смесью 
_ спирта с эфиром. Сорбент следует тщательно 


| 
| 
Е 
х 
‹ 
‚ 
Е 
Е 
Е 
4 
[ 


ких и 


дов, выделенн 
5 Еремин С.К. 
СагКе ЕС 1971) 





ССЛЕДОВА: РЕ, 
ВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 





ых из биоматериала 
1984 г.; Изотов Б.Н. 1983: 


жения «ядов»: тонкослойная и газовая хро- 


матогра ек я 
атографии, спектрофотометрия в видимой и 


в ультрафиолетовой области спектра, цветные 
тесты 


ворителей). В жидкостной хроматографии по- 


движной фазой является жидкость, в газо- 
вой хроматографии (ГХ) — газ. Такие мето- 
ды хроматографии, как тонкослойная, газовая, 
жидкостная, в ХТА широко используют для 
разделения смесей, очистки, идентификации и 
количественного определения химических со- 
единений. 


измельчить, а после нанесения на горизонталь- 
но лежащее стекло он должен образовать од- 
нородный тонкий слой, без комков и трещин 
Толщина слоя сорбента для аналитических це- 
лей — 0,15—0,25 мм. После равномерного рас- 
пределения суспензии по поверхности стекла 
(не позже чем через 4 минуты с момента при- 
готовления суспензии) пластину сушат на воз- 
духе. Перед употреблением пластину рекомен- 
дуется прогреть (активировать) в сушильном 
шкафу при 110°С. При изготовлении пластин с 
модифицированным слоем сорбента вместо во- 
ды используют растворы соответствующих ре- 
активов. 

При приготовлении пластин для ТСХ ис- 
пользуют следующие навески компонентов: 





Размер пластинок (см) 





Селикагель (г) 








Вода или др. жидкость (мл) 


па 
Изготовленные пластины хранят без досту 
влаги. 
При работе с разного типа пласт РАЯ 
Дует учитывать: пластмассовые пластины не 


инами сле- 





м. 
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греть выше 130° —150°С; пластины с крахмалом в 
качестве связующего компонента непригодны 
для обработки йодсодержащими реактивами и 
минеральными кислотами. 





ННЫХ ИЗ БИОМАТЕРИАЛА 
НИЯ ЯДОВ, ВЫДЕЛЕ 
МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕ: 





Разделение на пластинах для ТСХ можно 
производить несколькими способами. ы 
Нисходящая хроматография — система р 
творителей подается к верхнему краю плас- 

ины. 

: Круговая хроматография — система раство- 

рителей подается в центр пластины. 
Восходящая хроматография — система рас- 

творителей подается на нижний краи пластины. 





Одномерная хроматография — система 
творителей передвигается по пластине ее. 
раз. Ди 

Двумерная хроматография — Птн 
хроматографирование в направлении, пе 
дикулярном первоначальному, в Системе р 
творителей иного состава. 

Многократная хроматография — 
графирование в одном направлении 
системе растворителей. 


ХРомато. 
В ТОЙ же 


3.1.1.1. Приготовление подвижной фазы для тонкослойной хроматографии 


При приготовлении многокомпонентной по- 
движной фазы (системы) входящие в ее состав 
водные растворы щелочей, кислот и т.д. пред- 
варительно смешивают с более полярной жид- 
костью, входящей в состав системы, например с 
метанолом или этанолом, и далее в смесь вво- 
дят остальные компоненты. Если в состав сис- 


3.1.1.2. Нанесение анализируемых образцов на 

На «линию старта» пластины для ТСХ на- 
носят 0,2—0,5 мл исследуемого вещества, рас- 
творенного в | мл эфира или хлороформа, в 
виде пятен диаметром 0,3 см. Каждую после- 
дующую каплю наносят после того, как подсох- 
нет предыдущая. Не следует перегружать пят- 
но избытком наносимого раствора извлечения 


3.1.1.3. Метчики 

Параллельно с испытуемым раствором на 
пластину для ТСХ наносят «метчик» — 0,1—1% 
раствор лекарственного вещества, наличие кото- 
рого подтверждают в биоматериале методом 
ТСХ. Метчики готовят, либо растворяя стандарт- 


3.1.1.4. Хроматографирование 

В ХТА разделение на пластинах чаще осу- 
ществляют методом восходящей хроматогра- 
фии. Хроматографирование проводят в специ- 
альных емкостях — камерах. На дно камеры 
наливают смесь органических растворителей 


тему. Высота слоя системы не более 10 мм. 
Вдоль стенки камеры помещают лист фильтро- 





темы не входят смешивающиеся с ВОДОЙ орга. 
нические жидкости, неполярный органический 
компонент встряхивают в делительной ворон. 
ке с водной фазой, далее насыщенный органи. 
ческий слой отделяют и используют для хрома. 
тографирования. Каждую хроматографическук 
систему используют однократно. 


пластины 


из биоматериала, так как это ухудшает разде. 
ляющую способность сорбента. Интервал меж- 
ду пятнами на пластине должен быть не ме- 
нее 1,5 см. Для очистки большого объема рас- 
твора его наносят на линию старта в виде 
полосы. 


ные вещества в органическом растворителе: эта- 
ноле, метаноле, хлороформе, либо извлекая дей- 
ствующие вещества из таблеток, ампул по мето- 
дике, рекомендованной для изолирования «ядов» 
из биосред (см. методы изолирования). 


компонентов системы растворителей. Сухую 
пластину осматривают под ультрафиолетовой 
(УФ) лампой, отмечают местонахождение пя- 
тен разделенных веществ на пластине, нали- 
чие или отсутствие свечения. Далее пластину 
проявляют, обрабатывая реактивами. Каче- 
ственной характеристикой вещества в данной 
хроматографической системе является вели- 
чина В: — определенная путем деления рас- 
стояния от линии старта вещества Х до центра 


ЕТО пятна, на длину пробега фронта раствори- 
теля. 


| — расстояние от линии старта до центра 
пятна вещества Х: 
5 _ длина пробега фронта растворителя. 


литературе иног а личина 
Вы ®100.) да встречается ве. 











р о РеШеств на пластин 
должны быть круглыми или овальными Е 
олжны иметь «хвостов». 

разделенные и очищенные в тонком слое со- 
бента вещества (до опрыскивания пластины ре- 
активами) можно соскоблить с поверхности плас- 
тины, предварительно осмотрев ее под УФ лам- 
пой и обозначив иглой границы пятна. а 
элюируют метанолом (этанолом), фильтруют 
осадок на фильтре промывают 2 раза элюентом 
по? мл. Элюаты (вытяжки, смывы) объединяют ы 
спектрофотометрируют. Затем к объединенным 
метаноловым (этаноловым) вытяжкам приба В 





и не 


















мА. 
их нах ют | каплю — 0,1 № НС! и испаряют их на часо- 
И \ _ вом стекле. После испарения растворителя оста- 
М ток микроскопируют, проводят микрокристалли- 
т Ан м цеские реакции ит. д. 

ыы При использовании метода ТСХ следует по- 





МНИТЬ: 
„растворители, используемые для 
должны быть очищены от примесей; 





систем, 














8.1.2. Газовая хроматография (ГХ) 


1987 г.; Н. Пецев, И. Коцев. М., 1987 г. и др.) 

Для хроматографического разделения иссле- 
дуемой смеси в газожидкостной хроматографии 
используют газовый хроматограф. 

Основной деталью газового хроматографа 
является газохроматографическая колонка. 
Все остальные устройства служат либо для 
регистрации разделения на выходе из колон- 
ки, либо для стабилизации условий работы 
колонки. 

Используемые колонки могут быть капил- 
ци” лярными и набивными (металлические или 

_ стеклянные трубки, заполненные неподвижной 

| фазой). Неподвижная фаза в газожидкостной 
р О тотрафин состоит из двух объемных фаз. 
стен ь ий № — твердый носитель, а другая, нанесен- 
ЦЕЙ р ная на поверхность твердого носителя и являю- 





Тона лимр о 








рганически | 
















р ит. ии Щаяся активным сорбентом, неподвижная жил- 
си ОНИ" Кая фаза (НЖФ). 
р ив От свойств НЖФ зависит последователь 
х с , Ность выхода из колонки разделяемых веществ, 
эр и поэтому при выборе НЖФ прежде всего учиты- 
и с Я Я, Вают то, что полярные (гидрофильные) я. 
кей" и Ва лучше разделяются на полярных (см я 
кой 1 вающихся с водой) жидкостях, а неполяр 
р и _ ПУчше разделяются на неполярных жидкостях. 
ее 3" ой _ В качестве твердых носителей нопельнуя 
и с" и вк природные материалы на основе И 
ину ов, так и синтетические материалы, напр — 
$ макропористые силикагели и полимерные н 
| "СЛ на основе тефлона. 
Ра Неподвижная р должна обладать хоро 
ий Шей избирательностью, высокой эффек 
й) {! 
и , ( 
в’ ии 
ий ИЯ 
ь $ и 
а 
} # # о 
ии 
у’. 


9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСиколо = 
ОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ЕДОВ) В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


(Подробное описание изложено в специальных 
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и должны быть активированы на- 
, Е в сушильном шкафу при 110°С; 
”эзя наносить на пластину в одну точку 
вещество в большом количестве, так как 
это ухудшает процесс разделения компо- 
нентов исследуемой смеси; 

°всегда следует хроматографировать с мет- 
чиком, так как имеющиеся в пособиях дан- 
ные показателей В? ориентировочны; 

°камера для хроматографирования должна 
быть насыщена парами растворителей, вхо- 
дящих в состав системы; 

* вещество, выскобленное с поверхности плас- 
тины для ТСХ, может не раствориться в вы- 
бранном элюенте 
Проведение ТСХ возможно в микровариан- 

те. В этом случае в качестве камер используют 
чашки Петри. Этот метод снижает расход рас- 
творителей, пластин и сокращает время, затра- 
чиваемое на проведение анализа. 


пособиях: Д.А. Вяхирев, А.Ф. Шушунова. М., 


тью разделения, механической прочностью, ма- 
лой летучестью при высокой температуре и хи- 
мической инертностью. 

В процессе анализа введенная в дозатор 
(испаритель, инжектор) проба испаряется, за- 
хватывается газом-носителем и попадает в 
колонку. Разделенные в газохроматографичес- 
кой колонке вещества, вместе с газом-носите- 
лем, проходят через детектор, реагирующий 
на присутствие разделенных компонентов. 
Сигналы детектора газового хроматографа 
регистрируются на бумажной ленте самопис- 
ца — хроматограмме в виде кривых — «пи- 
ков». > 
Основной качественной характеристикой ве- 
исследуемого методом ГХ, является 


щества, 

параметр удерживания, например: «время 

удерживания» — время от момента ввода про- 
а на хромато- 


бы до появления максимума пик. 
ах, или расстояние от отмечен- 


мме момента ввода пробы 
уемого вещества в 


грамме в секунд 
ного на хроматогра 
до максимума пика исслед 


миллиметрах. 
Наряду с измерением абсолютного време- 


ни удерживания, рассчитывают относительное 
время удерживания. В этом случае величину 
параметра удерживания исследуемого вещест- 
ва делят на величину параметра удерживания 
компонента, хорошо разделяющегося с исследу- 
емыми веществами в процессе хроматографи- 
рования. В ХТА в качестве такого компонента 


используют этанол. 





МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕНИЯ ЯДОВ, ВЫ 


1ДЕЛЕННЫХ ИЗ БИОМАТЕРИАЛА 





3.1.2.1. Качественный газохроматографический ан 

Качественный газохроматографический ана- 
лиз основан на измерении и сопоставлении ос- 
новных качественных характеристик анализи- 
руемых веществ с таковыми «метчиков». 

Существует несколько способов идентифи- 
кации компонентов в анализируемой смеси 
Чаще составляют таблицы абсолютных и от- 
носительных параметров удерживания токси- 
кологически важных веществ, исследованных 
на двух или более колонках. Использование 
нескольких колонок, заполненных неподвиж- 
ными фазами разной полярности, позволяет 
более надежно идентифицировать вещества, 
исследуемые ГХ методом. После сравнения 
параметров удерживания исследуемого веще- 
ства, полученных при хроматографировании 
на разных колонках, с табличными, испыты- 


3.1.2.2. Количественный газохроматографический 

При количественном определении токсиколо- 
гически важных веществ в ХТА чаще использу- 
ют метод «внутреннего стандарта». 


ва 
Ва 











Рис. 
48. График зависимости соотношения высо 


стандарта Е 
{Г — угловой коэффициент, | 


са = г 
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зализ 
вают 
живания «мени у 
этих колонках и еще раз убеждаются во” 
дении параметров удерживания метчик 
следуемого' вещества 

Для более надежной идентифик 
туемого вещества может быть испо, 
тод «добавки». В этом случае 
туемого объекта добавляют меть 
матографируют. Если метчик и испытуем 
вещество идентичны, на хроматограмме и: 
выйдут одним пиком, при этом возрастает вк 
сота пика, а ширина остается неизменной. Ре 
ширина на половине высоты пика меняется г 
исследуемое вещество и метчик не идентичны 
Идентификацию следует проводить на двух о. 
лонках. 


наиболее близкое по пар 
эталонное вещество 


аметрам 


Совпа. 
а инс. 


ации Испы. 
льзован Ме. 
К части Испы- 
чик, смесь ро. 


анализ 

В качестве внутреннего стандарта выбира- 
ют вещество, имеющее параметры удержива- 
ния, близкие параметрам удерживания искомо- 


ГО станд 1 
дарта, В; — высота пика искомо 


В, 


го стандарта, 


























































„о компонента и хорошо разделяющее 
„ избранных для анализа условиях. Выбра 
ное в качестве внутреннего стандарта ры 
олжно отсутствовать в исследуемом Е. 
‚Например, В ХТА в качестве внутреннего стан- 
‘дарта при количественном определении в био. 
объектах этилового спирта используют 4% 
саствор н-пропилового спирта. г) 

Концентрацию внутреннего стандарта эмпи- 
рически подбирают так, чтобы высота его пика 
а хроматограмме была соизмерима с высотой 
пика определяемого вещества. 

При количественном анализе методом внут- 

еннего стандарта по модельным смесям опре- 
еляют: 
1. Угловой коэффициент «{», равный котан- 
тенсу угла наклона прямой графика зависимос- 
ти соотношения высот пиков искомого компо- 
‘нента и внутреннего стандарта (В/в;+), отло- 
женного по вертикальной оси, к концентрации 
искомого компонента (С!), отложенной по гори- 
зонтальной оси (см. рис. 48). 

2. Поправочный коэффициент «К». 

Для определения ‘вышеуказанных величин 
тотовят и анализируют серию растворов-сме- 
сей: искомый компонент/внутренний стандарт. 
Концентрацию искомого компонента в смесях 
изменяют, а концентрацию внутреннего стан- 
дарта оставляют неизменной в пределах со- 
хранения линейности прямой графика зависи- 
мости соотношения В;/Вз{ (отложенному на оси 
ординат) к С; (отложенному на оси абсцисс), 
где: 

15: — высота пика внутреннего стандарта; 

№: — высота пика искомого компонента; 

С; — концентрация раствора искомого ком- 
понента. 

Параметры чувствительности аппаратуры 
(параметры, при которых амплитуды пиков 


ся с ним 


3.2. Спектрофотометрия 

(Подробное описание метода 
специальных пособиях: Пешкова В.М. 
Алесковский В.Б. Яцимирский И.Б. 
и др.) 


изложено в 
1965 г.; 
1971 г. 


Любое вещество в растворе поглощает или 
оглоще- 


Отражает свет. Характер и величина п 

НИЯ (абсорбции) или отражения электромаг- 
НИТНОГО излучения зависят от природы # г 
Личества вещества в растворе. эту. способность 
Используют для качественного и количествен 
ного а о ННМОтЬЮ оптических мето- 
Дов. 

светопогло- 
), классифи- 
лектромаг- 


Методы анализа, основанные на 
Цении слоем вещества (раствором 
Цируются по типу используемого 9 
Витного излучения. 


9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИКОЛогичЕ 
ГИЧЕСКИХ ис 


`СЛЕДОВАНЬ р 
19: НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКолОгГии 





достаточны 
ведении 


Для 
анализа 
Шины пиков ана 
того 


точных измерений) при про- 


подбирают так, чтобы вер- 
- м о ов компонента, взя- 
 ендара тк нцентрации, и 
: ‚ ВЗЯТОГО в избр 
концентрации, доходили 
диаграммной ленты 
матографа, а сами 
соте. 

Коэффициент «р» 
для каждой пары 
ний стандарт 


внутреннего 
для анализа 
до середины шкалы 
самописца 


анной 


газового хро- 


пики были близки по вы- 


рассчитывают по формуле 
искомый компонент/внутрен- 


С! — концентрация искомого компонента; 
Вь, В5: — высоты пиков искомого компонента 
и внутреннего стандарта соответственно 

| — (с{ва) — угловой коэффициент 

Далее находят поправочный 
«К» по формуле: 


коэффициент 


_ п+Ь + 
п 


К 


Й, 2. п — угловые коэффициенты 
стандартных растворов; 

п — количество угловых коэффициентов 

Концентрацию искомого компонента в пред 
ставленной на анализ пробе рассчитывают по 


формуле: 


для серии 


Звено ь 
т Ва 
С: — концентрация искомого компонента в 
пробе; 


В: — высота пика искомого компонента; 
В — высота пика внутреннего стандарта; 
К — поправочный коэффициент 


Фотоколориметрия основана на измерении 
степени поглощения полихроматического излу- 
ой части спектра. 
ме максимального светопоглощения в 
фотоколориметрии выделяется Оно 
ми светофильтрами, исходя из того, что на ве 
даемый цвет раствора обусловлен „вещь 
ной частью падающего на раствор я 
и является дополнительным к а 
ного излучения, например (см. стр. > о 
Спектрофотометрия а > 
о излучени дел 
РЕ о монохроматическое излучение), 
и аня" так и в примыкающих к нему 
ее в фиолетовой и инфракрасной областях 
а Для обеспечения работы спектрофото- 
сп . 
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МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕНИЯ ЯДОВ. ВЕ 


ДЕЛ 











Цвет поглощенн у 
(цвет светофильтра) 


Длина волны (нм) 


ого и Наб ем 
аблюдаемый цвет 
ет расть: 





400—450 фнолетовый 


желто/зе; 





450—480 снний 


желтый 





400-550 снне/зеленый 


кевый 


ор 





зеленый 


500-560 


| красно/ пурный 





400-610 сине/зелено/желт. 


красный 





450-650 зелено/желт./красн. 





пурпурный 





625-750 красный 


метра в широком диапазоне длин волн использу- 
ют два фотоэлемента: сурьмяно-цезиевый при из- 
мерениях в области 186—650 нм и кислородно- 
цезиевый фотоэлемент при измерениях в области 
600—1100 нм. В ХТА наиболее часто работают в 
диапазоне ультрафиолетового (180—400 нм), ви- 
димого света (400—700 нм) и инфракрасного изу- 
чения (ближняя область) 700—1100 нм. 

Величинами, характеризующими светопог- 
лощение, являются: 

— интенсивность света падающего 10; 
интенсивность света, прошедшего через рас- 
твор — 1; молярный коэффициент абсорб- 
ции — Ев; оптическая плотность — О; длина 
волны, соответствующая максимуму абсорб- 
ЦИИ, — Амах (нм) и др. 


сине/зеленый 





Оптическая плотность — «) 
светопоглощение раствором ан 
щества. 


> характеризует 
ализируемого ве. 


р 


18) 
10 


оптическая плотность; 
интенсивность падающего пучка света: 

{1 — интенсивность пучка света, прошедше- 
го через раствор. 

Главная цель абсорбционной спектрофото- 
метрии заключается в определении величины 
оптической плотности раствора и на ее осно- 
ве — концентрации растворенного вещества, 
Во многих случаях этот метод используют и для 
качественного анализа. 


3.2.1. Качественный спектрофотометрический анализ 


Исследуя спектральную характеристику ве- 
щества (снимая спектр) в избранной спект- 
ральной области, измеряют оптическую плот- 
ность — ЮО раствора, исследуемого вещества 
(рекомендуемая концентрация вещества в рас- 
творе 1—25 мкг/мл), во всем диапазоне длин 
волн через 2—5 нм, параллельно с раствором 
сравнения (контролем). Контроль — смесь ре- 
активов или жидкость, в которой растворено 
исследуемое вещество. Кюветы для анализи- 
руемого раствора и для раствора сравнения 
должны быть одинаковыми. Спектр поглощения 
является индивидуальной характеристикой дан- 
ного вещества. 

Спектральная характеристика вещества мо- 
жет быть представлена в виде графика, на 
котором по горизонтальной оси откладывают 
величины длин волн (нм), а по вертикальной 


180— 195 нм 200—210 нм 


оси откладывают величины оптической плот- 
ности (безразмерная величина). Графически 
спектр поглощения характеризуется положени- 
ем максимума абсорбции, который выража- 
ется соответствующей длиной волны — пах. 
Надежность качественного обнаружения веще- 
ства в растворе характеризуется совпадением 
положения максимумов и минимумов абсорб- 
ции (см. табл. 69, 70 и 71) при одной и той же 
длине волны у исследуемого вещества и у мет- 
ки. Допустимые различия — 9 ны. 

В качестве растворителей для исследуемых 
веществ используют: воду, н-гексан, метанол, 
этанол, О,1 М раствор НС, 0,1 М раствор 
МаОН и др. При выборе растворителя необхо- 
димо учитывать его спектральную характерис- 
тику. Далее указаны нижние пределы поглоще“ 
ния излучения некоторыми из них. 


210—220 нм 245—260 нм 





Серная кислота 96%, 'Метанол 
'Ацетонитрил 


Вода 





Бутанол Хлороформ 





Этилацетат 








ОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСи 


Кологи‹ 


-ОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 








3.2.1.1. Таблица ь 
.2. максимум абс 
умов абсорбции некотог 
Т } рых веществ в 


гке Е.С.$ 
ыы 


кислых растворах. 


Вещество 





аспирин 








хлорпротиксен 


рифампицин 








кокаин 














НОСТЬ. аконитин 
Та. 
аще бензонлэкгонин 
пучка сах 5 
ы. фуросемид 





бутаднон 





нифедипин 





амитриптилин 








аскорбиновая к-та 





Метод Нспозул 
фенацетин 





галоперидол 





парацетамол 





папаверин 


ЯЧИНЫ ОТК 





величина) |. Е 
317; 345 





актериуиЯ р хинидин 
хинин 317; 346 





бции, №” 


ПИ 
ДЛИНОЙ мелипрамин — 





стрихнин 





Е 
амидопирин 








амфетамин 








эфедрин 








атропин 


гносциамин 








никотин 





баклофен 








кониин 








изониазид. 


псилоцибин 








фенол 





тетрациклин 





МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕНИЯ ЯДОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ БИОМАТЕРИАЛА 




















Таблица 70 
3.2.1.2. Таблица максимумов абсорбции некоторых веществ в щелочных растворах 


А — ыы... 

















мелипрамин 






















271; 316; 330 
амидопирин — 

273 
Е [зн 

282: 292 



































фенол 












тубазнд 














































преднизолон 











резерпин 





карбамазепин 








да 


камфора 








новоканн 











фуразолидон 


3.2.2. Количественный спектрофотометриче 
Количественный спектрофотометрический 












анализ основан на использовании основного за- 
кона светопоглощения (абсорбции) — закона 
Бугера-Ламберта-Бера, в соответствии с кото- 
рым между поглощением раствором излучения 
и концентрацией поглощающего вещества в 
этом растворе существует прямо пропорцио- 








нальная зависимость: 
























^^^ 


о 


О = Еш-*/*С 
Р — оптическая плотность; 
Еш — молярный коэффициент абсорбции 


(оптическая плотность 1М раствора в кювете с 
толщиной слоя раствора 1см); 

С — концентрация вещества в растворе, 
моль/л; 

| — толщина слоя раствора, см. 

Для измерения светопоглощения необходимо 
выбрать спектральную область (длину волны), 
обеспечивающую наибольшую чувствитель- 
ность и точность количественных определений. 
Выбранная длина волны должна удовлетворять 
следующим требованиям: 

а) высокая чувствительность фотоэ 
выбранном диапазоне, 

6) хорошая воспроизводи 
при небольших отклонениях © 
анализа длины волны, 

в) соблюдение основног 
щения — закона Бугера-Л 

Оптическую плотность раствор 

1) либо при длине волны соот о, 
«максимуму абсорбции» (излучение та 
ся только исследуемым веществом” т 

2) либо при длине волны соответст о 9 
Области «оптимальной абсорбции” сы: ся. не 
чение в этой области спектра О. 
ТОлько исследуемым веществом, #0 ес 

вом), т.е. при той длине волны, где до 


лемента в 


мость результатов 
Г избранной для 


о закона светопогло- 


амберта-Бера- | 
а измеряют: 
ветствующей 
ет 


и" 





ский анализ 
наибольшая разница в оптических плотностях 
исследуемого соединения и реактива; 

3) либо при длине волны «изобестической 
точки» — в точке пересечения кривых — спект- 
ров поглощения (при спектрофотометрирова- 
нии раствора, содержащего близкие по составу 
соединения с аналогичными спектрами, разли- 
чающимися положением максимумов абсорб- 
ции). 


Существует два метода количественного 
определения веществ спектрофотометричес- 
ким методом — алгебраический и графичес- 


* КИИ. 

Метод определения концентрации по форму- 
лам расчета концентраций с использованием 
удельного коэффициента абсорбции называется 
алгебраическим. 

«Е!» — удельный коэффициент абсорбции 
равен оптической плотности 1% раствора в 

й слоя раствора 1см (изме- 


кювете с толщиной ь 
ренной при длине волны, соответствующей 


максимуму абсорбции исследуемого вещест- 
ва — Аштах), который связан с молярным коэф- 
фициентом абсорбции (см. выше) следующим 


образом: 


п = Ем 

М — молекулярная масса, 

Ет — молярный коэффициент абсорбции. 

Для определения удельного коэффициента 
абсорбции исследуемого вещества: 

— готовят серию калибровочных растворов 
разной концентрации; 

— измеряют оптическую плотность каждого 
из растворов, параллельно с контролем, три 
длине волны, соответствующей максимуму а0- 


сорбции; 


Е* . 


1ем 
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АРУЖЕНИЯ ЯДОВ, ВЫДЕ. 


`ЛЕННЫХ ИЗ. БИОМАТЕРИАЛА 


МЕТОДЫ ОБН 


— рассчитывают коэффициент для каждого 


раствора по формуле: 


Р — оптическая плотность; т 

С — концентрация испытуемого раствора (%); 

| — толщина слоя раствора в кювете (см). 

Основной закон светопоглощения соблюда- 
ется в интервале концентраций с близкими по 
значению величинами коэффициентов. Полу- 
ченные коэффициенты складывают, находят 
среднее арифметическое от этой суммы. Рас- 
считанный таким образом удельный коэффици- 
ент абсорбции позволяет определить содержа- 
ние вещества в пробе по формуле: 

С% - ЕЛ 


1см 


С — концентрация (%) вещества в пробе; 

Р — оптическая плотность, измеренная при 
Атах; 

| — толщина кюветы | см; 


Ех ы. удельный коэффициент абсорбщи, 

Графический метод определения оне 
рации анализируемого раствора спектрофои, 
метрическим методом основан на И пльзоно, 
нии калибровочного графика, СВяЗЫВающег 
концентрацию: исследуемого вещества в Ре. 
творе с оптической плотностью этого раство. 
ра (см. рис. 49). 

Для построения графика: 

— предварительно готовят эталонные рас. 
творы в возрастающей концентрации; концерт, 
рации эталонных растворов не должны сущест. 
венно отличаться от концентраций этого вещь. 
ства в биопробе; 

— измеряют оптическую плотность эта. 
лонных растворов при длине волны, соответ. 
ствующей максимуму абсорбции данного ве- 
щества; оптимальные для работы величины 
оптической плотности — О от 0,2 до 0,8, что 
соответствует 65—15% пропускания раство- 
ром излучения; 

— на миллиметровой бумаге полученные 
величины оптической плотности (0) откладыва- 











9. ОСОБЕННОСТ ко-токс 
‚осо сти ХИМИкКо-ТОКСико ОГИЧЕСКИХ ИС 
Х ИССЛЕДОВ, 


АНИ ЖнНоОй 
НИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ токсикологии 





по вертикальной оси равными 
г горизонтальной оси откладывают велич 
онцентраций калибровочных растворов ое 
При соблюдении закона светопоглощения г . 
ик зависимости оптической плотности от а 
центрации вещества в растворе имеет вид п а 
ой, проходящей через нуль, а угол т 
графика к горизонтальной оси — удельный и 
_эффициент поглощения. 
Концентрацию анализируемого раствора оп- 
_ ределяют по графику (см. рис. 49) после изме- 
рения оптической плотности этого раствора при 
длине волны, соответствующей максимуму аб- 
сорбции. 


отрезками. 





3.3. Цветные тесты (СПагке Е. С. $., 1971) 
— Многие вещества отчетливо окрашиваются 
при контакте с различными химическими ре- 
активами. Некоторые реагенты специфичны 
для исследуемого вещества, но чаще цветная 
реакция появляется при взаимодействии не с 
одним веществом, но и с веществами из дру- 
того класса соединений, например, широко 


_ используемый в ХТА реактив Марки дает 


цветные реакции со многими веществами раз- 
ной химической природы. Некоторые цветные 
тесты специфичны для конкретных функцио- 
нальных групп, например, реакция на фе- 
вольный гидроксил с 5% раствором хлорного 
железа, или для целых классов веществ, на- 
пример, реактив ЕРМ специфичен для произ- 
водных фенотиазина. Оценка цветного теста 
субъективна, она зависит от количества тес- 
тируемого вещества, наличия в нем примесей 
и от индивидуального восприятия оттенков 
цвета аналитиком. Для описания цветных 
тестов используют как основные цвета спект- 
ра — красный, зеленый, желтый, синий, так 
и полутона — розовый, голубой, серый. 
Встречается описание оттенков, составленных 
из двух цветов — красно/коричневый (пер- 
вый цвет доминирует). Если окрашивание 


3.3.1. `Предварительные пробы 

(Приготовление реактивов см. 
357) 

Производные фенотиазина: к 2 мл мочи м 
ливают 2 мл реактива ЕРМ* — мгновенно в моче 
появляется окрашивание от розового до я ь 

Производные салициловой кислоты: ое сы 
мочи приливают 0,5 мл 5% раствора Реслз 
появляется сине/фиолетовое окрашивание- ее 

Тубазид: к 2 мл мочи приливают 1 ”. г: 
тива на тубазид” — появляется красно/ кор 


невое окрашивание. 
Ее окр: 


на стр. 356— 


* См. стр. 356—357. 


При работе методом 
следует Учитывать: 


спектрофотометрии 


ее Е влияет природа рас- 
еля, рН среды 
, ‚ температура, прис 
посторонних веществ; а. 
не < из старой или гемолизиро- 
т крови, при отсутствии в них токсических 
Е могут иметь максимум абсорбции при 
нм и минимум при 240 нм; 
т — некоторые вещества не имеют максиму- 
мо р о й 
я в поглощения в УФ диапазоне, например: 
ромизовал, адалин, пирацетам, пиперазин, по- 
лиэтиленгликоль, пропиленгликоль, вальпрое- 
вая кислота, мепробамат и др 


переходит от одного цвета к другому, то за- 
в будет выглядеть так: красный, коричне- 
вый или красный -» коричневый. При про- 
ведении цветных тестов с сухими вещества- 
ми (порошок, таблетка) их предварительно 
переводят в кислотную или основную форму, 
так как соли могут не давать описанные в 
пособии окрашивания. Для теста необходи- 
мо иметь | мг вещества. Проводят тесты на 
белых пластинах или в тест-пробирках. При 
работе с биоматериалом необходимо извлечь 
исследуемое вещество из биоматериала орга- 
ническим растворителем в кислую или щелоч- 
ную фракцию, испарить органический раст- 
воритель и работать с сухим остатком. Мож- 
но провести хроматографию в тонком слое 
сорбента и очищенное вещество проявлять, 
опрыскивая пластину реагентом. Цветные 
тесты проводят параллельно с «метчиками», 
так как восприятие окрасок индивидуально. 
В редких случаях цветные тесты могут быть 
выполнены прямо © мочой. Подобные тесты 
называют предварительными пробами. Отри- 
цательный результат предварительных проб 
позволяет не проводить В доставленном на 
анализ объекте поиск невыявленных веществ. 


Мелипрамин: к2 мл мочи приливают 1 мл 
реактива Форреста — появляется синее окра- 
шивание. (Производные фенотиазина тоже реа- 
гируют © реактивом Форреста.) › - 

Лигниновая проба с газетной бумагой на 
ароматическую аминогруппу: на кусок а 
бумаги наносят | каплю Сочи пе и, 
сверху наносят каплю 10% раствора 
пятно становится оранжевым. 

Нитриты: к 1 мл мочи приливают | мл реактива 
Грисса” — появляется малиновое окрашивание. 
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МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕНИЯ Я 





ДОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ БИОМАТЕРИАЛА 








Для проведения тестов используют ее 
рованные азотную и серную кислоты или их смес 


Наименование 
препарата 


конц. НМОЗ 


3.2.2. Таблица цветных тестов 


в соотношении 1:1, а также 3% раство 
железа и реактивы Марки и ЕРМ ( 











конц. Н2$04 


конц. Н2$04 
НМОЗ 


реактив 
Марки 


3% раствор 
ЕеС13 





амитриптилин 


оранж. 


оранж. 





аконитин 


красн./кор. 


фиол 








амфетамин соль 


красн./к 


ор 


оранж. 
красн./кор 





амфетамин осн. 


оранж. 


кор./оранж. 





аминазин 


| 
розов. 


розов. роз 
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эВ. 





аспирин 


{ малин." син. 





анальгин 


желт. 
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= сирен. 





амидопирин 


син./фиол. 





бруфен 


Е оранж." 





бисептол 


малин. 


| 





бруцин 


красн. 





вальпроевая кислота 
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- красн. 


—_. { оранж./красн." 





вискен 


|= 


54 
желт./кор. 





героин 


желт.; св.-зел 


- 


ар 


фиол. 





галазолин 
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галидор 
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герфанол 
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фнол./кор. | = 





димедрол 
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индометацин 


зел./желт. 


розов. 


-— 


желт. 





оранж. 





изоптин 


желт; син. 





кодеин 


Ё красн." 





корданум 


курантил 


фиол. 





лепонекс 


оранж. 





мелипрамин: 


син. 





морфин 


./фиол. 





метадон 


Ё оранж. /зел.* 





но-шпа 








нафтизин 











желт./оранж. — Е розов.” 
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оранж./красн 
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о реактив 3% раствор 
03 Марки РеС!3 ЕРМ 
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сирен. сирен. сирен. 
аа —— 


Д желть/зел. 











фиол. — оранж. 


син. еы син. син. 
оранж./красн. — фиол/красн — 
{ розов. — 


тетрациклин 











































тусупрекс 















| фенацетин 


Е: 


Примечание: 
* [ — окраска появля у 
** 10 мин. — окраска появля' 


— отсутствие окрашивания- 














































и нагревании препарата с реактивом; 
ез 10 минут; 


ется ПР 
тся чер. 
















МЕТО. 


3.4. Сравнительная чувствительность физ 
(Холодов Л. Е., Яковлев В. П., 1985 г.) 


ЛЕ 
ды ОБНАРУЖЕНИЯ ЯДОВ. ВЫДЕ/ 


ико-химических методов 










ННЫХ ИЗ БИОМАТЕРИАЛА 





Абсолютная чувствительность в граммах 












Газовая хроматография: 

















детектор пламеннононизационный 





108—109 











катарометр 





2.108 








Жидкостная хроматография: 











детектор ультрафиолетовый 








952 








детектор флюоресцентный 











19—10 














Тонкослойная хроматография 





ви 











Спектрофотометрия 








10-6— 10-7 











Колориметрия 








Цветные тесты 


3.5. Приготовление реактивов 

Приведенные ниже реактивы используют 
как для цветных тестов, так и для опрыскива- 
ния пластин в ТСХ. 

1) Реактив Драгендорфа, модифицирован- 
ный по Мунье. 

В 10 мл ледяной уксусной кислоты раство- 
ряют 0,85 г основного нитрата висмута и при- 
бавляют 40 мл воды. 

К полученной жидкости прибавляют рас- 
твор, состоящий из: 8,0 г К] в 20 мл воды. 
Перед употреблением к | мл полученного рас- 
твора прибавляют 2 мл ледяной уксусной кис- 
лоты и 10 мл воды. 

2) Реактив Марки: к | мл конц. Н2$О4 при- 

бавляют | каплю 40% раствора формалина. 
3) Щелочной раствор В-нафтола — в 40 мл 
10% раствора МаОН растворяют 2,0 г В-нафто- 
ла, доводят водой до 100 мл. (Используют 
свежеприготовленным.) 


4) Реактивы для проявления барбитуратов 
на пластине ТСХ: 


к 5,0 г оксида 
ртути прибавляют 10 мл конц. Н2$04 и 100 мл 


растворения нитрата 
объем водой до 250 мл; 


6) 0,02% раствор дифенилкарбазона в я 


5) Реактив Форреста — 


см 
0,2% раствора КоСгоО7 с 95 ешивают 25 мл 


мл 30% раствора 
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106—107 








Н2504, прибавляют 25 мл 20% раствора хлор- 
ной кислоты и 25 мл 50% раствора НМ№Оз. 

6) Реактив ЕРМ: к 5 мл 5% раствора 
РеС!з прибавляют 45 мл 20% раствора хлор- 
ной кислоты и 50 мл 50% раствора азотной 
кислоты. 

7) Раствор 0,1№ НС!: 8,5 мл конц. НС! (плотн. 
1,19), вода дистиллированная до | литра. 

8) Раствор 0,1№ МаОн: 4,5 г МаОН, воды 
дистиллированной до | литра. 

9) Буфер рН 6,6: 0,1` М раствор гидроокиси 
натрия — 16,4 мл, 0,1 М раствор КНэРО4 
(13,6 г/л), 50 мл, дистиллированной воды 100 мл. 

10) Раствор 9,4 динитрофенилгидразина: 
150,0 мг его растворяют в 22 мл конц. НС/. 

1) Раствор п-диметиламинобензальдегида: 
1,0 г его растворяют в смеси: 95 мл этанола и 
5 мл конц. НС. Е 

12) 0,05% раствор бромфенолового синего 
(БФС) в 70° этаноле и 0,5М растворе лимонной 
кислоты: 

а) 0,05 г БФС растворяют в 70 мл этанола, 
6) 0,96 г лимонной кислоты растворяют В 
мл воды. Оба раствора сливают. 

13) Боратный буфер РН 13: кислота бор- 
ная — 9,16 г; МаОН — 20,0 г, дистиллирован- 
ной воды до 500 мл. . 

14) Диазотированная сульфаниловая кисло” 
та: к 25 мл 0,3% раствора сульфаниловой КИС” 
лоты в 8% НС! приливают 1,5 мл 5% раствора 
МаМО2. 

15) Раствор хлористого палладия: растворя 
ют 0,2 г хлористого палладия в 100 мл 0,1 


30 















































‘05 г ванилина в 25 мл конц. Н2$О4. 

17) Депротеинизирующая смесь для осажде- 
‘ния белков: вода — 60 мл; 

5х 10% раствор вольфрамата натрия — 20 мл; 
_— 0,66 раствор Н2$О4 — 20 мл. 

_ | мл крови вливают в 5 мл смеси. Через 10 
минут смесь центрифугируют для отделения су- 


пернатанта. 
18) Реактив для определения тубазида: 0,1 г 


_ ванадата аммония растворяют в 4 мл ледяной 
уксусной кислоты, добавляют дистиллирован- 
_ ной воды до 100 мл. 

19) Реактив Грисса готовят, сливая перед 
_ употреблением равные объемы реактива «а» и 


‘реактива «б»: 













































0) 
чаты кислоты в 
60 1% ре ‘уксусной кислоты; ы 
‚1 раствор а-нафтиламина в 30% рас- 
творе уксусной кислоты 

20) Бромная вода: смешивают 10,0 г броми- 
да натрия, 10 мл воды и 10 мл 6М раствора 
соляной кислоты. Полученный раствор соответ- 
ствует 2,5 мл жидкого брома 

21) Сухой реактив на ацетон: отвешивают 
1,0 г нитропруссида натрия, 20,0 г натрия угле- 
кислого, 20,0 г аммония сульфата. Порошки 
тщательно растертые и смешанные в ступке, 
хранят в закрытой склянке. 

22) Реактив Триндера: 4,0 г сулемы раство- 
рить при нагревании в 85 мл воды, прибавить 
12 мл 1№ раствора НС! и 4,0 г Ее(№Оз}з. Довес- 
ти объем водой до 100 мл. 

Концентрированные растворы кислот и 0с- 
нований и их молекулярная масса (м. м.) 








ПРОЦЕДУРА ХИМИ ко-ТОКси 


КОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 





9.4. Процедура химико-токсикологического анализа 


Как уже было отмечено, процесс анали- 
за состоит из нескольких этапов (отбор проб, 
осмотр и анализ вещественных доказательств 
отравления; подготовка проб к анализу; анализ; 


регистрация, документальное оформление 
зультатов ХТА), которые будут Рассмотрены 
ниже более подробно. 


4.1. Отбор проб для химико-токсикологического анализа 


Для проведения химико-токсикологического 
анализа требуется моча — 200 мл, промывные 
воды желудка 200 мл (первая порция). Отбор 
производят в чистую, сухую посуду, которая 
закрывается пробкой. На флакон наклеивают 
этикетку с указанием даты забора, фамилии, 
имени, отчества больного, номера истории б0- 
лезни. 

Кровь — 10 мл — отбирают в чистый сухой 
флакон, содержащий 2—4 капли антикоагулян- 
та (гепарин 5000 ед/мл), флакон закрывают 
пробкой, содержимое флакона тотчас переме- 
шивают и пробу маркируют. При заборе крови 
следует избегать попадания в пробу этилового 
спирта при обработке им кожной поверхности. 

Хранить отобранные пробы следует в холо- 
дильнике, так как во время хранения крови 
более суток при комнатной температуре проис- 
ходит новообразование алкоголя, достигая кон- 
центрации 1%5. Необходимо учитывать, что 
при хранении мочи в холодильнике в ней проис- 
ходит новообразование этанола до концентра- 
ции 0,5%о. При сахарном диабете новообразо- 
вание этанола в моче, хранящейся в холодиль- 
нике доходит до 1,1%. Вместе с тем следует 
помнить, что при большом объеме воздушного 
слоя во флаконе над кровью или мочой проис- 


4.2. Регистрация, документальное оформление 


В химико-токсикологической лаборатории 
ведется журнал регистрации ХТА. Журнал яв- 
ляется юридическим документом, будучи про- 
шнурованным, пронумерованным и опечатан- 
ным, содержит следующие данные: дата, номер 
анализа, фамилия и инициалы больного; номер 
истории болезни; диагноз; название отделения; 
объект исследования; время забора биосред; 
время доставки биосред на анализ; метод иссле- 


4.3. Осмотр и анализ вещественных 
Планируя процедуру анализа, врач-лабо- 
рант должен учесть: указания, изложенные ле- 


ходит окисление алкоголя и снижение его 
держания в объекте. 

Наряду с собранным материалом в лабора- 
торию доставляют найденные вокруг больном 
остатки напитков, лекарства и другие вещест. 
венные доказательства отравления. 

Очень важно знать интервал между при- 
емом яда и отбором биоматериала для анализа, 
через 24 часа это может стать бессмысленным. 
Исключение составляют: амфетамин, барбиту- 
раты длительного действия, тяжелые металлы, 
бромиды. 

Нельзя направлять биообъекты для ХТА с 
указанием найти «неизвестный яд». В направ- 
лении следует сообщать максимум подробнос- 
тей об отравлении, и, в соответствии с клини- 
ческой картиной, ограничить круг ХТА той или 
иной группой препаратов. В направлении на 
ХТА лечащий врач также указывает: фами- 
лию, имя, отчество больного, номер истории 
болезни, домашний адрес больного; дату и вре- 
мя отравления, дату и время забора материа- 
ла; вещества, наличие которых следует исклю- 
чить или подтвердить в биообъектах; препа- 
раты, введенные больному на догоспитальном 
этапе; подпись направляющего объекты на 
анализ. 


результатов ХТА 
дования; результат проведенного анализа; под- 
пись врача-лаборанта, выполнявшего анализ. 
Результаты ХТА выписывают на бланке, где 
указаны: номер анализа; фамилия и инициалы 
больного; вид доставленного на анализ объекта 
(кровь, моча и т.д.); дата и время доставки 
Объекта; цель исследования: заключение; под 
пись врача-лаборанта, выполнявшего анализ, 
дата. 


доказательств отравления 


ждаю- 


чащим врачом ии, сопрово 
Р в направлен ешний 


щем биоматериал; данные анамнеза; вн 
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‚ бити 
ЗВестный яз. 
ТЬ Макона: 
8 СООтВеНИ 0 
Нить кри 
тов, В мира 
также у 


г о ОСОБЕННОСТИ химИко-ТОКСиколо: а 


тавленных на анализ объектов 


в ых доказательств отравления, промывных 
`` желудка, мочи, а также результаты пред- 


ительных проб. 
ет и осмотре вещественных доказательств 
авления (таблетки, порошки, жидкости) от. 
* чают внешний вид, цвет и запах доставлен. 
ых образцов (Кауе $., 1988), например: такие 
вешества, как солод, ментол, метилсалицилат, 
камфора, ксероформ, ‘некоторые витамины, 
ормалин, бензин, керосин, ароматические и 
лорированные углеводороды, эфиры этилен- 
гликоля и др., имеют специфический запах. 
фенолы, креозот имеют фенольный запах: 
ацетон, хлороформ — сладковатый; алифати- 
ческие спирты и их эфиры имеют спиртовый, 
фруктовый запах; «раздражающий» запах 
`°пмеют кислоты азотная, соляная, хлорная, ук- 


вещест- 


’сусная, трихлоруксусная, муравьиная; чесноч- 


ный запах имеют фосфор, теллур, мышьяк. 
Цвет препарата также может быть подсказ- 
кой при его идентификации, например: желтые 
препараты — производные нитрофурана, ксеро- 
`форм, 5-НОК, невиграмон, нифедипин, нитазол, 


| "Лекарственная форма 


ИХ ИС‹ 


ТЕДОВАЕ 
`"ДОВАНИЙ В НЕОТ) ной 


токсикологии 
Но-шпа, нистатин 


о меркаптопур ара 
тетрациклино ; урин, пиразидол, 


: вые антибиоть 
лепонекс, кота 
вая кислот 
Же. 
фолие 


и, тавегил, леворин, 
рнин, курантил, риванол, пикрино- 
ны калия 6 ромат, фурацилин . 

‘то/оранжевые препараты: витамин Во 
ая кислота. а 


и вех зелень 
ре ЗМЬ 12, розоватый — мани- 
Красные первиниум памоат, рубомицин 
Красно/коричневый рифадин, ферроцерон. 
ед — калия перманганат 

коричневый — йод. 

Необходимо отметить, что, кроме лекарст- 
венных веществ, в некоторые лекарственные 
формы входят вспомогательные вещества, кон- 
серванты, стабилизаторы, которые бывают до- 
бавлены в значительных количествах, они могут 
извлекаться из биоматериала и при оценке ре- 
зультатов анализа приводить к ошибочным за- 
ключениям. Ниже будет представлен краткий 
перечень некоторых вспомогательных веществ, 
добавляемых при изготовлении лекарственных 


форм. 


Вспомогательные вещества 





Фторуглеводороды: три- и дихлорфлюорометан 





Ингаляторы 


Инертные газы 





_| Инъекционные растворы 


Пропиленгликоль, этилолеат, бензилбензоат, фенол, 
крезол, хлорбутанол, бензиловый спирт, цитраты, 
ацетаты, фосфаты и др. 





Пропиленгликоль, полиэтиленгликоль 





4.3.1. Анализ неизвестных таблеток 

Если на анализ доставлены неизвестные таб- 
летки, отмечают их цвет, форму, размер, марки- 
ровку на поверхности и сравнивают С он 
онными образцами. Затем таблетку, при ОЕ = 
димости под струей воды, отмывают от оболоч р 
измельчают и смешивают с метанолом (этан 
лом). При этом в осадке окажутся рено 
состав таблетки, нерастворимые в спирте В 
Вители (крахмал, тальк и т.д.) Получ ьзуют 
<пиртовую вытяжку фильтруют # рее 
Для проведения предварительных проб, = 
Фотометрии, цветных тестов, ТСХ (см. выш ен 

сли доставленный препарат чниы для 

но в лаборатории отсутствует методик 


] Гилс, фосфаты, тальк, желатин, агар, коллоидные 
салицилаты, маннитол и др- 





ания, необходимо узнать химичес- 
кое название или формулу препарата, я 
делить, к какому классу соединений он к 
носится, какие функциональные группы, ой : 
деляющие принадлежность иже ыы 
данному классу соединений, ен вае т 
пользованы для его обнаружения и и р гы 
(см. ниже), при каком значении р и я 
экстрагироваться органическим раствор 
ед. 

о ебына метода определения к 
доставленном препарате, этот те = 
но использовать при работе с биом р 


лом. 


его исследов 
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ПРОЦЕДУРА. ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 





1 Качественные реакции для некоторых классов органических соединений 
4.3.1.1. (Р. Полюдек-Фабини, 1981) 


Результатом описанных ниже реакций ие 
ются окрашенные в тот или иной цвет продук 
ты, которые наряду с другими методами анали- 
за, могут служить свидетельством принадлеж- 
ности исследуемого вещества к конкретному 
классу соединений. Реакции могут быть выпол- 
нены как в капельном варианте, так и путем 
опрыскивания нижеприведенными реактивами 
пластин для ТСХ. г 

— Ароматические углеводороды: с каплей 
реактива Марки дают оранжево-красное окра- 
шивание. 

— Фенолы: с 1—2 каплями 1% раствора 
РеС1з (избегать избытка реактива) дают сине- 
фиолетовое окрашивание. 

— Карбонильные соединения: с раствором 
2,4 динитрофенилгидразина (0,1 гв 4 мл конц. 
НС!) образуют окрашенные гидразоны желтого 
цвета. 

у Кетоны: с несколькими кристаллами м-ди- 
нитробензола и несколькими каплями 15% рас- 
твора КОН дают окрашивание от красного до 
темно-фиолетового. 

— Амины алифатические первичные: с 0,2% 
раствором нингидрина в ацетоне, при нагрева- 
нии на водяной бане дают пурпурно-красное, 
синее окрашивание. 

— Амины алифатические вторичные: обра- 
зуют бурые пятна на пластине для ТСХ, кото- 
рую поочередно опрыскивают: 

а) 1% раствором нитропруссида натрия в 
100 мл 5% водного раствора ацетона: ` 

6) 2% раствором Ма2СОз. 

— Амины ароматические первичные обра- 
зуют оранжево-красный азокраситель на плас- 
тине для ТСХ после поочередной обработки ее 
следующими реактивами: 

а) 10% раствор НС!; 

6) 0,5% раствор МаМ№О2; 

в) Раствором В-нафтола — 0,2 гв 100 мл 0,1 
М раствора МаОН. 

— Амины третичные алифатические и арома- 
тические: дают сине-сиреневое окрашивание при 
нагревании с несколькими каплями 2% раствора 
лимонной кислоты в уксусном ангидриде. 


4.3.2. Анализ объекто, 

При осмотре объекта растительного проис- 
хождения обращают внимание на его внешний 
вид: отмечают степень измельченности, нали- 
чие семян (мак), цвет и запах. Маковая солом- 
ка имеет цвет от серо-зеленого до серого, га- 
шиш — от серо-зеленого до коричневого и име- 
ет ароматический запах. Из доставленного на 
анализ растительного объекта готовят спирто- 


— Диамиды: слабо подщелоченные 5% 
твором МаОН, с двумя каплями 1% ан В 
Си$04 дают красно-фнолетовое окрашивание 

== Эфиры отиСто Е при Нагрева. 
нии на водяной бане с 1% раствором езорци 
на — 0,5 мл и 10 каплями конц, Нэ$04 дают 
розовое окрашивание. 

— Меркаптаны: с 5% раствором Си$ 0 да. 
ют желтое окрашивание. 

те Нитрофураны: с несколькими каплями 
5% спиртового раствора КОН дают фиолетовое 
или синее окрашивание. 

— Производные пиррола (реакция Эрлиха): 
с несколькими каплями раствора п-диметила. 
минобензальдегида — 0,5 гв 75 мл разбавлен- 
ной НС! дают красное окрашивание. 

— Производные пиразола: с | каплей 5% 
раствора РеС!3 дают синее, сине-фиолетовое 
окрашивание. 

— Производные имидазола: при нагревании 
на водяной бане с |мл 1% раствора п-димети- 
ламинобензальдегида в 1М№ растворе НС! дают 
фиолетовое окрашивание. 

— Производные индола: с раствором п-ди- 
метиламинобензальдегида — 1,0 гв 100 мл эта- 
нола и 10 мл концентрированной НС], дают 
фиолетовое окрашивание после легкого прогре- 
вания обработанной реактивом пластины. 

— Производные пиридина при сплавлении 
с несколькими кристаллами динитрохлорбензо- 
ла и растворении плава в 0,5 мл спиртового 
раствора КОН дают красное окрашивание. 

— Производные пурина на водяной бане 
упаривают с 2 мл воды и 2 каплями конц. НС! 
досуха. После обработки остатка 10% раство- 
ром аммиака образуется малиновое окрашива- 
ние — мурексидная проба. 

— Производные дибензазепина: с конц. НМОз 
дают синее; зеленое; оранжевое окрашивания. 

— Производные фенотиазина с реактивом 
ЕРМ дают окрашивания от красного до синего. 

— Стероиды: насыщенным раствором $С!3 
в хлороформе опрыскивают хроматограмму и 
нагревают при температуре 110° до появления 
синеватых пятен. 


в растительного происхождения 


вое извлечение, для приготовления которого бе- 
рут 1 г растительного сырья и 10 мл смеси 
этанола с хлороформом (1:2), нагревают на в0- 
дяной бане до начала кипения. Полученное из- 
влечение фильтруют и исследуют методами 
ТСХ, проводят цветные тесты. (Микроскопию 
растительных объектов см. в пособиях по фар“ 
макогнозии. ) 
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9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИкологи, 
ЛОГИЧЕС 


ских ИССЛЕ й 
ЕДОВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ токсикологии 





4.3.3. Анализ порошка неизвестного ат 
ава 


4.3.3.1. Органолептический анализ и физик 

Оценивают внешний вид  оставленног. 
_ анализ образца, его цвет, запах (см. «Осмот 
зещественных доказательств отравления»). 4 

Далее проверяют растворимость анализир - 
емого образца в воде. у 

1) Растворимы в воде соли, сахара. 

2) Растворимы в воде с добавлением кислот 
свободные основания. 


о на 


4.3.3.2. Нагревание и прокаливание 

На платиновую петлю (кончик половинки 
бритвы), предварительно прокаленную, помес- 
тить немного порошка и прокалить его в пламе- 
ни спиртовки. 

Если препарат состоит из неорганических 
"„ веществ, его внешний вид при прокаливании не 
” изменится — отсутствует обугливание и умень- 

шение массы. 
Если препарат состоит из органических ве- 
_ ществ, он при прокаливании не дает остатка. 
При прокаливании солей, образованных ор- 
ганической кислотой и щелочным металлом, 





С 
— И 4.3.3.3. Анализ порошка органической природы 
(См. «Анализ неизвестных таблеток».) 


Небольшое количество испытуемого порош- 
ка используют для проведения реакций с ниже- 
указанными реактивами. 

Реактивы: АеМОз; ВаС!2; концентрирован- 
ный раствор НМОЗ. 

К части раствора доставленного на анализ 
образца прибавляют несколько капель 5% рас- 








Полюдек-Фабини Р., Бейрих Т., 1981) 


0-хиМ ические пробы 


3) 


Раство 
иМы д 
ЧЕЙ СВ р в воде с добавлением щело- 


ободные кислоты. 


Поу 
универсальному индикатору определяют 
раствора образца: 


— реакция кислая у Л 
к ла свободных ку 
кислых солей; ты, 


РН 


, реакция щелочная у свободных основа- 
нии и основных солей 


масса остатка на петле меньше массы исходно- 
го образца, взятого ДлЯ прокаливания На пет- 
ле остается карбонат щелочного металла, обра- 
зующий красное окрашивание с раствором фе- 
нолфталеина. 

В процессе прокаливания следует также об- 
ращать внимание на появление запахов, напри- 


мер жженого сахара — углеводы, жженого во- 
лоса — белки, аммиака — соединения аммония 
или мочевины, или выделение паров йода или 
брома. 


4.3.3.4. Анализ порошка неорганической природы (Анионы) (Кауе $., 1988) 


твора азотнокислого серебра, наблюдают ре- 
зультат реакции, к смеси добавляют каплями 
азотную кислоту и вновь оценивают результат 
реакции. 

Аналогично проводят реакцию © 
дом бария и концентрированной азотной кисло- 


той, 


хлори- 









хлориды, бромиды, йодиды, тноцнанаты 





1) АёМОз 53° + НМОз 3" 





. 
„, $ образуется осадок. 
не образуется осадок. 





















гипохлориты 








нитриты, цианиды, фосфаты 





ив = К 








сульфиты, карбонаты, оксалаты, фосфаты 





соли кислот: йодной, борной, селеновой, теллуровой 





ениты, окрашенные соли хромовой кислоты 





арсенаты, арс! 
и тиосульфаты 







а. 









азотной, хлорной, перхлорной кислот 





соли 
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ПРОЦЕДУРА ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 


4.34. Анализ жидкости неизвестного состава 

Доставленную на исследование жидкость 
сначала подвергают органолептическому ана- 
в Отмечают цвет, запах (см. «Осмотр веще- 
ственных доказательств отравления»). 

2. Устанавливают величину РН по универ- 
сальному индикатору (кислота, щелочь), 

3. Проверяют смешиваемость с водой. 


4.3.4.1. Предварительные пробы 

(Приготовление используемых в процессе 
анализа реактивов см. на стр. 356—357) 

Проба Бельиипейна 

На конце куска медной проволоки делают 
петлю и прокаливают ее в пламени спиртовки 
до красного каления. 

Остывшую проволоку смачивают исследуе- 
мой жидкостью и вновь вносят в пламя спир- 
товки: хлорированные углеводороды окрасят 
пламя в зеленый цвет; ароматические углево- 
дороды горят со вспышкой коптящим пламе- 
нем. 

Проба с реактивом Марки 

В выпарительную чашку к капле реактива 
Марки добавляют одну каплю исследуемой 
жидкости: в присутствии ароматических углево- 
дородов реактив Марки окрашивается в оран- 
жево-красный цвет. 

Проба с сухим реакпшвом на ацетон 

0,5 г сухого реактива смочить 1—2 каплями 
воды и нанести на него 1—2 капли исследуемой 
жидкости. При наличии в пробе ацетона поро- 
шок окрашивается в розово-сиреневый цвет. 

Проба с ванилин-серной кислотой 

На несколько капель жидкости в пробирке 
наслаивают 0,5 мл реактива, затем по стенке 


4.3.4.2. Рефрактометрия 

Рефрактометрия — измерение показателя 
преломления исследуемой жидкости с помощью 
рефрактометра. Преломление — это явление, 
при котором луч света переходя из одной про- 
зрачной среды в другую, изменяет направление 
движения. Отношения синуса угла падения 
луча к синусу угла его преломления называется 
относительным показателем преломления. 

Если одной из сред является воздух, то по- 
казатель обозначают буквой «п» и называ- 
ют просто «показатель преломления». Пока- 


Смешиваются с водой спирты С, 


тон, гликоли, эфиры этиленгликоля, `^ аще. 
Не смешиваются с водой: ВЫсшие с { 

С4, эфиры алифатических спиртов (легче | 

хлорированные углеводороды (тяжелее ь 


ароматические углеводороды (легче воды) оды}, 
4. Измеряют показатель преломления 

кости на рефрактометре (см. ниже), у 
5. Проводят предварительные пробы. 


пробирки приливают | мл воды. При наличии 
пробе алифатических спиртов или их эфиров 
содержимое пробирки приобретает цвет от 
желто/зеленого до розово/сиреневого. 

Проба с пикриновой кислотой 

1 мл жидкости встряхивают с несколькими 
кристаллами пикриновой кислоты — алифати- 
ческие углеводороды не растворяют пикрино- 
вую кислоту; 

ароматические углеводороды 
пикриновую кислоту. 

Проба с 5% раствором Си$ 04 

В пробирку вносят 10 капель 5% раствора 
Си$ 04 и 10 капель 10% раствора, МаОН. Туда 
же вносят 10 капель исследуемой жидкости, 
разбавленной в три раза водой: при наличии в 
ней гликолей осадок Си(ОН} в пробирке рас- 
творится, и жидкость окрасится в интенсивно 
синий цвет. 

Чтобы отличить двухатомные спирты от 
трехатомных, взбалтывают | мл испытуемой 
жидкости с несколькими кристаллами йода. В 
глицерине йод не растворим, а в двухатомных 
спиртах растворим. 

Далее доставленную на анализ жидкость 
рефрактометрируют, исследуют методом ГХ. 


растворяют 


затель преломления зависит от природы ве- 
щества, температуры. Табличные значения п 
приведены для температуры 20°С. Показатель 
преломления зависит и от длины волны пада- 
ющего света. С увеличением длины волны по- 
казатель преломления уменьшается. Таблич- 
ные величины показателя преломления приве- 
дены для длины волны 589 нм и обозначены 
буквой О (см. табл. 73). 

Показателем преломления пользуются для 
идентификации жидких веществ. 


4.4. Подготовка пробы к анализу и проведение ХТА 


При подготовке пробы к анализу следует 
обращать внимание на внешний вид доставлен- 
ных биообъектов, который может служить важ- 
ной подсказкой при проведении анализа, на- 
пример изменение цвета содержимого желудка 


может быть связано с отравлением такими ве 
ществами, как (Кауе $., 1988); О 
перманганат калия — пурпурный или Р 
вый цвет; м 
соли меди — зеленый или голубой; 
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_— 9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСик 
ОЛОГИЧЕСКИХ 
ЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ В НЕОТЛ 
3. ———_—___ МИ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКС 
ОКСИКОЛОгГИи 





Показатели преломления (п020) дл Таб. 7 
п лян абли (: 
(Кауе 5% тва оторых веществ при 20°С ца 73 
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к ет 1,35886 
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м, к ай а 1,4017 
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Ч р `этилацетат 1,37216 
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м _| н-бутанол 1,3993 1 








397 
‚3877 


| 2-бутанол 
| трет-бутанол 








 бутлацетат 1,3951 





и у 
У №, |изобутилацетат 1,391 





злороформ 1,44643 

































ох 
К р | циклогексан 1429 
у 
‚ мы диэтиловый эфир 1,3497 
А 

ей _ | дихлорметан р 

ДЕЛУ о 55 
да =. ‚а ликлортан У 
: Е ,4443: 
СОН т Вт ы | 

диоксан =— 





‚ Каст У 
1,38764 


1,37536 
1,359 


‚| н-гептан 











вухатмнй 0 | ннтексан 
акт | № 









_| метилацетат 

































Кими пт _| метилэтилкетон 1,38071 
залу” | | метанол 1.33057 
нитробензол |1 ,55291 
ую _| изо-пропанол 1.37757 

ни : 
| 1,39543 

н-пропанол 

1,38438 














| Н-пропилацетат 50919 
1, 


Иридин 1.4942 
112,2 тетрахлорэтан те 
‚5 


я 1.46305 
ет 
, ыреххлористый углерод 1.49693 


‚[олусд 1.43765 
о трихлорэтан 1,47 
12 трихлорэтан : 1,4777 

: 
|| метиленгликоль 1.4450 








| Тетрахлорэтилен 
























| Диэтиленгликоль 





:2 бутиленгликоль 


ИПРопиленгликоль 


ПРОЦЕДУРА ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА | 


соли никеля — зеленый; я 

соли кобальта — розовый; . 

кислоты азотная, пикриновая — желтый; 

кислоты серная, соляная, щавелевая — цвет 
кофейной гущи; 

йод — сине/коричневый. 

При осмотре мочи также отмечают необыч- 
ные цвет и запах, которые наблюдаются при 
отравлении следующими препаратами (Кауе $., 
1988): 

— красно/коричневый цвет имеет моча при 
отравлении производными пиразола, фенотиа- 
зина, ферроцероном, рифадином; = 

— зелено/синий — фенолом, метиленовой 
синью; 

— желтый — фенацетином, витаминами, про- 
изводными нитрофурана, пикриновой кислотой. 

Запах фиалок наблюдается при отравлении 
скипидаром; 

— запах ацетона при отравлении изопропи- 
ловым спиртом, ацетоном, у больных диабетом. 

После осмотра мочи, с небольшим ее коли- 
чеством проводят предварительные пробы (см. 
«Цветные тесты»), отрицательный результат ко- 


торых позволяет не проводить исследов 
невыявленные предварительными проба 
параты- Е 

Далее, часть доставленной на анализ мо 
подвергают экстракции органическим а 
рителем при разных значениях рН среды. Д х 
гую часть мочи гидролизуют, нагревая 30 ще 
нут с концентрированной соляной кислотой, 
после охлаждения подщелачивают и Экстраги. 
руют органическим растворителем (см. «Мето- 
ды изолирования ядов из биообъектов»), 

Полученные извлечения раздельно испаряют 
на часовых стеклах, затем сухие остатки на 
стеклах рассматривают визуально и под ми. 
кроскопом. Каждый из остатков исследуют ме. 
тодом ТСХ, в том числе и в системах, предло- 
женных Международным комитетом по систе- 
матическому токсикологическому анализу (см, 
ниже); выполняют цветные тесты (см. «Цветные 
тесты»); спектрофотометрируют (см. «Таблицы 
максимумов абсорбции некоторых веществ»), 
Щелочное извлечение из прогидролизованной 
мочи исследуют на наличие производных 
1,4 бензодиазепина, морфина и кодеина. 


ание на 
МН пре 


4.4.1. Системы для тонкослойной хроматографии 


Предложены Международным комитетом по 
систематическому токсикологическому анализу, 
Международной ассоциацией судебных токси- 
кологов. 

Для соединений кислого 
бент — селикагель) 

Хлороформ: ацетон = 8: 2. 

Хлороформ: метанол = 9 : |. 


характера. (Сор- 


Этилацетат. 

Для кислых и нейтральных соединений. (Сор- 
бент — селикагель) 

Этилацетат: метанол: 25% раствор аммиа- 
ка = 80: 10: 5. 

Для соединений основного характера. 

Этилацетат: метанол: 25% раствор аммиа- 
ка = 85: 10: 5. 








СОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОК < 
о Ко ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
СС 1И В НЕОТ) 




















`9.5. Химико-токсикологический анали 
(Крамаренко В.Ф., 1982; Еремин ск: 
1976; Еремин С.К. и др. 

- СагКе Е.С.5., 


При пользовании кратко изложенными в ал- 
фавитном порядке методиками необходимо 
учесть, что более подробно методы извлечения 
ядов из биоматериала, проведения ТСХ, цвет- 
ных тестов и спектрофотометрии изложены в 
‘соответствующих разделах. 
При приготовлении систем для ТСХ раство- 
рители берут в объемных соотношениях. Эта- 
°нол, если не указано особо, во всех случаях 
‘используют 96", а раствор аммиака — 25%. 
Цвет проявленных пятен на пластинах для 
СХ и цвет продуктов реакции в цветных тес- 
‘тах воспринимается индивидуально, поэтому 





тат. работать следует параллельно с метчиком. 
ТЫ нейтраль 

5.1. Анализ лекарственных препаратов 
кагель) 


тат. метан ВИ 5.1.1. Определение адалина 
):5. Извлечение: хлороформом при РН 3-11. 


нений кн ТСХ системы: этилацетат. 

= метан р хлороформ: гексан = 3 : 1. 
тат: № ® Проявлять: в мерной камере (на дно камеры 
): 5. помещают 4 мл 20% раствора НС|, несколько 


кристаллов КМпО4), пластину подвесить над 


5.1.2. Определение аконитина 

Аконитин, наряду с другими алкалоида- 
_ми, находится в растении семейства Лютико- 
вые (АсопЦит ехсе!зит). 

Извлечение: щелочное, хлороформом- 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

хлороформ: метанол = 9 : 1- 

Проявление: 1) реактивом Драгендорфа — 
оранжево/коричневые пятна; 

2) свечение в УФ. 


+ 


а 
| 
й 


5.1.3. Определение амидопирина 
Извлечение: щелочное, хлороформом 
ТСХ системы: бензол: этанол = 7 : % 
этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10.5. 
Проявлять: 5% раствором РеС!з — синие 
пятна. 





ложной токсикологии 


3 ряда токсикологически важных веществ 
‚ 1989; Швайкова М.Д., 1975; Белова А.В., 
993; Шаршунова М., 


1971; Кауе $., 1988: МиПег К., 1992) 


1980; Хирц Ж., 1975; 


Цветные тесты проводят на белых пласти- 
нах, добавляя 1—2 капли реактива к части 
сухого остатка от кислого или щелочного извле- 
чения. Концентрированные кислоты, которые 
используют для проведения цветных тестов, 
должны храниться без доступа влаги в закры- 
тых склянках. 


В графе УФ, указанные в нм длины волн 
соответствуют максимумам поглощения пре- 
паратов в УФ диапазоне: кисл. — в 0,1 М рас- 


творе НС1|, щел. — в 0,1 М растворе МаОН 
Во всех случаях применения воды использу- 
ется дистиллированная вода 


реактивами, камеру закрыть, проявлять до по- 
явления желтых пятен. 

В настоящее время выпускается препарат 
демалгон, состоящий из адалина и амидопири- 
на. 


Цветные тесты: 1) с каплей конц. НзРО4 
греют на водяной бане — синее окрашивание; 

2) с 1—3 каплями конц. Н2$04 и нескольки- 
ми кристаллами резорцина греют на водяной 
бане — красное окрашивание; 

3) с 1—2 каплями конц. НМОз — красно/ко- 
ричневое окрашивание; 

4) смесь конц. Н2$0О4 и конц. НМОз — фио- 
летовое окрашивание. 

УФ: кисл. 234; 275 нм. 


Цветные тесты: 1) С 1 каплей 5% раствора 
ЕеС!з — сине/фиолетовое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями 10% раствора АвМОз — 
голуб.-> черн. окрашивание. 

УФ: кисл. 257 нм; 

щел. 264 нм. 














О-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РЯДА ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ ВЕЩЕСТВ 
химико: 





5.1.4. Определение амитриптилина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. : 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1.5; 

хлороформ: метанол = 9 : 1. 

Проявлять: 1) реактивом Драгендорфа — 
оранжево/коричневые пятна 

2) конц. Н2$04 в этаноле |: | — появляют- 
ся оранжевые пятна. 


5.1.5. Определение амфетамина 

(«Кристалл», «будильник») 

Извлечение: щелочное (МаОН), смесью хло- 
роформа с изопропанолом 4 : 1. 

ТСХ системы: этилацетат: метанол: амми- 
к = 85: 10:5; 

н-гексан: ацетон: аммиак = 80 : 20 : 1. 

Проявлять: 0,2% раствором нингидрина в 
ацетоне, греть пластину 60°С 5 мин — сирене- 
во/синие пятна. 


5.1.6. Определение анальгина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ система: бутанол: этанол: аммиак = 5: 
ВВ 


Цветные тесты: 1) с 1—2 капля 
Н2504 — оранжевое окрашивание; 
2) с 1—2 каплями реактива Марки — 
жевое окрашивание. 
УФ: кисл. 239 нм; 
щел. 238 нм. 


ми кон, 


Оран. 


Цветной тест: 
Марки: 

соль — оранж. красн. -> коричн, окраши. 
вание; 

основание — оранж.-> коричн/оранх. окра- 
шивание; 

метамфетамин — желто/зеленое окрашива- 


с 1—2 каплями Реактива 


ние. 
УФ: кисл. 251, 257, 263 нм. 


Проявлять: 5% раствором ЕеС!3 — фиолето- 
вые пятна. 
УФ: кисл 258 нм. 


5.1.7. Определение ацетилсалициловой кислоты (аспирина) 


Предварительные пробы: к 2 мл мочи капля- 
ми приливают 5% раствор ЕеС1з, при наличии 
аспирина в пробе развивается сине/фиолетовое, 
окрашивание. 

К 2 мл мочи приливают | мл реактива 
Триндера (см. ниже), при наличии аспирина 
в моче развивается сине/фиолетовое окраши- 
вание. 

Извлечение: кислое, хлороформом. 


ТСХ система: хлороформ: аммиак: пропа- 
нол =9:2:9. 

Проявлять: 5% раствором ЕеС!3 — синие 
пятна. 

Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями 5% рас- 
твора РеС!1з — синее окрашивание; 

2) с 1—2 каплями реактива Марки греть на 
водяной бане — малиновое окрашивание. 

УФ: кисл 230, 278 нм. 


5.1.7.1. Количественное определение ацетилсалициловой кислоты 


К-1 мл плазмы приливают 5 мл реакти- 
ва Триндера. Центрифугируют 15 минут при 
1500 оборотов/мин. Измеряют оптическую плот- 
ность супернатанта при длине волны 540 нм 
против раствора сравнения: 5 мл реактива 
Триндера и | мл воды. 

Реактив Триндера: 4,0 г сулемы растворя- 
ют при нагревании в 85 мл воды, прибавляют 


5.1.8. Определение атропина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: этилацетат: метанол: 
ак = 85: 10:5; 

> = 17:0: | 

метанол: бутанол = 60: 40; 


амми- 


5.1.9. Определение аэрона 
Содержит: 

скополамин — 0,0001 г.; 
гиосциамин — 0,0004 г. 


= 


12 мл 1№ раствора НС! и 4,0 г Ее(№Оз}з, объем 
доводят водой до 100 мл. 

Калибровочный график строят по стандарт- 
ным растворам. 

Исходный раствор 20 мг салицилата натрия 
на 100 мл воды, из него готовят растворы от 0,1 
до 1,0 мг/мл. 


хлороформ: метанол: аммиак = 80 : 30 : 1. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — 
оранжево/коричневые пятна. ; 

УФ: кисл 252, 958, 264 нм. 


Извлечение: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: метанол: аммиак = 
1,5 — для гиосциамина; 


100 


ы 366 






















































_ 9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКсикологич 
= ЕСК 





оформ: метанол = 9:1 —, 
хлорофор :1 Для скопола- 


на. 
_ Проявлять: реактивом 


Драгендорфа 
„нжево/коричневые пятна. 


5.1.10. Определение производных ба 
Извлечение: кислое, эфиром или хлороформом 
ТСХ система: хлороформ: ацетон = 9.1. “ 
бутанол: хлороформ: аммиак = 40 ; 70 ь 5 
Системы для двумерной хроматографии: 

|. бензол: этилацетат = 2: 1; 

9. хлороформ: изопропанол: аммиак =5:5: | 
Проявлять: 1) раствор дифенилкарбазона 
,02 г) в 100 мл хлороформа. 

_2)2% раствор Нё$О4 — 5,0 г желтой окиси 
тути растворить в смеси 100 мл воды и 10 мл 
нц. 42504. Охладить, довести водой до 950 мл. 
Пластину опрыскивают реактивом — 1, 
подсушивают и опрыскивают реактивом — 2. 
При наличии барбитурата на пластине в мес- 








методом (А.А.Колдаев. и др., 1983) 
В пробирку с притертой пробкой или в дели- 
 тельную воронку помещают: 

0,24 мл смеси насыщенного раствора щаве- 
левой кислоты с 50% раствором фосфорно- 
вольфрамовой кислоты (1:1); 2,5 г безводного 
№7504; 1 мл плазмы и 3 раза экстрагируют 
хлороформом — 6; 4 и 4 мл. 

Хлороформные извлечения объединяют, про- 
мывают 4 мл подкисленной воды, центрифуги- 


№ 
цие’  РУЮт. Е 
у К промытому извлечению в делительной 
в воронке добавляют 4 мл боратного буфера с 
РН = 13 и экстрагируют 1! минуту. Затем 
3 мл верхнего слоя (боратного извлечения) от- 
Г Деляют и переносят ‘в кювету — толщиной 
|0 1 см. Через каждые 5 нм измеряют оптичес- 
и кую плотность раствора в интервале от 200 
Г до 280 нм против контроля (раствор сравне- 
р ния — боратный буфер © РН = 13). Для бар- 
и битала, фенобарбитала, барбамила и этами- 
и И на —955 нм. Затем в 
в ла натрия Атах — 253 С до 
. 0бе кюветы добавляют каплями конц. НС! Л 


РН ы 10 и в том же интервале длин р 
(220—280 нм) измеряют оптическую а 
НОСТЬ, Максимум поглощения для нае: - 
численных препаратов при РН = Го 
Интервале 238—240 нм 
д .: ят гра- 

Далее на миллиметровой бумаге о ее 
Фик, где по вертикальной оси и 

5.1.10.1.1. Определение удельного - абсорб- 

Определяют удельный коэффицие еавк 
ции для суммы барбитуратов по о 
Растворам барбитуратов. 


ИХ иссл 


тива Марки — 


РОоитиуровой кис. 


фициента абс 





ДОВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ 
И В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 








Цветной 
ной тест ‹ Е 
скополамин с | каплей реак- 
— Розовое окрашивание 
скополамин: кисл. 95 3 нм 


Гиос Л 58. з 
циа к 202: ) 
мин: кисл. 252; 258; 964 ИМ. 


Уф: 





лоты 
те его локализации 


появляются 
вые пятна 


сине-сирене- 


Цветной тест: 
ной тест: на фильтровальную бумагу 


в одну 1 ‹ 

- одну точку наносят 9—3 капли раствора 
арбитурата в органическо : 

ыы ком растворителе 
ли кислого извлечения из мочи, подсушива- 
ют, затем наслаивают 1—3 капли 1% спир- 
тового раствора Со(М№Оз)з, подсушивают и бу- 
магу вносят в пары 25% раствора аммиа- 
ка — 


пятно приобретает красно-фиолетовое 
окрашивание 

После обнаружения в моче производных 
барбитурой кислоты оценивают их количество 
в крови. 


25.1.10.1. Количественное определение производных барбитуровой кислоты спектрофотометрическим 


личины оптической плотности (О), а длины волн 
(^.) на горизонтальной оси, чертят кривую для 
боратного извлечения с рН = 13 и на том же 
графике для боратного извлечения с РН = 10 
Характерный вид полученных кривых я я 
качественным подтверждением наличия б 
туратов в пробе (См. рис. 50). 
Для количественной оценки 
крови производного барбитуровой кислоты, на- 
ходят АО — разность между значением опти- 
ческой плотности боратного извлечения при 
рН13 и при РН 10 на длине волны 260 нм, 
концентрацию рассчитывают по формуле: 


с _2-А-1000 
— п-В- Вы 








найденного В 


(мкг/мл) 


ду оптическими плотнос- 
РН 10 при ^ = 260 нм; 
61% удельный коэффициент абсорбции 


для Суммы барбитуратов (см. ниже); 
1000 — коэффициент пересчета с единиц, с0- 
ответственных удельному коэффициенту аб- 


(%), в мкг/мл; 


лО — разница меж 
тями при РН 13 и при 
%, 


сорбции 
с — концентрация барбитурата в крови 

л); 
в общий объем боратного извлечения 
в взятой для анализа (мл); 


В — объем крови, 
п — толщина кюветы — 1 см. 


барбитуратов 
бции для суммы 

т приготовления стандартных растворов 
на аналитических весах отвешивают 0,05 г бар- 


битурата и помещают в мерную колбу объемом 
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ХиМиКО: ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ Р. 


ЯДА ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ ВЕЩЕСТВ 





1000 мл, растворяют в 100 мл фосфатного буфе- 
ра РН 7,4, перемешивают, доводят до метки во- 


дои. 


В мерные колбы емкостью 50 мл вносят со- 


ответственно 4, 6, 8, 10, 15, 20 мл раствора 
барбитурата, объем доводят до метки борат- 
ным буфером рН 13. 

Полученные растворы имеют концентрацию 
4, 6, 8, 10, 15, 20 мкг/мл соответственно 

При длине волны 260 нм находят разницу 
между значением оптической плотности каждо- 
го калибровочного раствора прин РН 13 и при 
РН 10 — ЛО (см. выше), контроль — боратный 
буфер рН 13. 

Рассчитывают коэффициент абсорбции (КА) 
для каждого калибровочного раствора по фор- 
муле: 





ны 


Е! (п)= о . 1000 

Е!* (п) — коэффициент абсорбции 
дельного калибровочного раствора с кон 
цией — п; 

А О разница между значением оптическ 
плотности раствора при РН 13 и при РН 10. ой 

С — концентрация калибровочного ство 
ра барбитурата в мг/мл; ь 

| — толщина кюветы (см); 

1000 — коэффициент пересчета мкг/мл Е 
г/100 мл (%), в соответствии с размерностью 
удельного коэффициента абсорбции. 

Сложив полученные значения коэффициентов 
абсорбции и разделив полученную сумму на число 
калибровочных растворов, находим удельный ко- 
эффициент абсорбции для данного барбитурата, 


Для от. 
центра. 





=. 


т — : 
200 210 220 230 


О — оптическая плотность 
^ — длина волны 


Рис. 50. Количественное определение барбитуратов в крови с использованием у. 


—— 


240 нм) 


дельного коэффициента абсорбции для 


суммы барбитуратов —Е!% 


Пример расчета концентрации барбитура- 
е в крови г ов ЗАНем удельного коэф- 
циента абсорбции 
тов — Е! (см. ты 50). г 
О при ^ 260 нм при РН 13 = 0,65. 
Р при ^ 260 нм при РН 10 = 0,47. 
Е! для суммы барбитуратов = 260 нм. 
40 = 0,65 — 0,47 = 0,18. 


см 0 .\. 1000 _ 0,18 *10- 1000 
п: 8% -/ 2.2601 

П — объем плазмы крови (в мл). 

{ — толщина кюветы = | см. 

У — объем боратного буфера е рН 13 (в мл). 

1000 — коэффициент пересчета в мг%- 





= 3,46 мг% 





роявлять 
: 10% НС! 


створа ТЕ 
есь переме 


раствора Ам 


В присут. 












_ 9 ОСОБЕННОСТИ ХИМИК ТОКСИКОЛОГИНЕС 
ССКИ 


“у, злее рассчитывают значение удельного Кс 
и хе 
Ал | ициента абсорбции для суммы барбитура 
и № 30 чения уде Е ОЙ 
: м ‚ сложив зна удельных коэффициентов 
ы №, 
бы ` 
м ви. Определение производных | 
м М ' оизводные 1,4 бензодиазепина» 
и Ш Прои. на целесооб- 
м ‚разно определять по продуктам их гидроли- 
ь ^` аминобензофенонам. 
м 10 мл мочи или 5 мл крови подкисляют 2 мл 
м ч онщентрированной НС! и кипятят в колбе с 
т а И “обратным холодильником около 15 минут. Гид- 
Щи, 1  ролизат охлаждают, доводят его рН до 8—10 
ня т, | собавлением 50% раствора МаОН и извлекают 
а м эфиром или хлороформом (20 мл). Извлечение 
о а | паривают до 0,5 мл и наносят на пластинку 
мобучь | мя ТСХ. 
И 


5,/.12. Определение бисептола 
(В состав бисептола — 480 мг входят: суль- 
фаметоксазол 400 мг; триметоприм 80 мг.) 
Изолирование: щелочное, хлороформом. 
ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 
Проявлять: пластину поочередно опрыскива- 
ют реактивами: 10% НС!; 5% МаМО5; раство- 


5.1.13. Определение борной кислоты 
Испаряют 50 мл мочи в выпарительной чаш- 
ке. К остатку прибавляют 2—3 капли концент- 
_ рированной Н2$04 и 1—2 мл этанола. Смесь 


5.1.14. Определение бромгексина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять: пластину поочередно опрыскива- 
ют: 10% НС!; 5% МаМОз; 0,2 гр В-нафтола в 


5.1.15. Определение бромидов 
1. К2 мл плазмы приливают 8 мл 10% 
раствора трихлоруксусной кислоты (ТХУ), 
‘месь перемешивают и оставляют на 5 минут, 
затем смесь фильтруют. Е 
а) К 5 мл фильтрата добавляют т мл 0,5% 
раствора АцС!з. 
присутствии бромидов появляется желтое 
Окрашивание. Можно измерить оптическую 
плотность этого раствора при длине волны 440 
№ ии против контроля — смеси, состоящей из р 
ты 10% раствора ТХУ и 1 мл 0,5% раствора АиСВ. 
В) К 15 мл мочи прибавляют несколько 
Кристаллов КМпОх и 3 капли концентрирован- 


5.1.16. Определение бруфена 
Я) звлечение: кислое, хлороформом- 


р =9:1. 
[8 и ТСХ система: хлороформ: метанол 9: Е 
в й роявлять: реактивом Марки В ен 
и" Пастину прогреть — оранжевое окрашивани 
Е 





ХиС 


"СЛЕДОВАНИЙ В НЕО` 


ТЛОЖНОЙ ТОКСЬ гии 
абсорбции, полученные 


Рата, и р: 
, азделив эту 
коэффициентов 


для каждого барбиту- 
сумму на количество этих 


4 бензодиазепина 


ТСХ система — 6 

Проявляют пл 
вая реактивами: 
1% раствором МаМОр 
10% раствором НС” 

0,2 г В-нафтола в 100 мл 1№ раствора КОН 
(реактив должен быть свежеприготовлен). В 
месте локализации аминобензофенона появля- 
ется красно/оранжевое окрашивание 


ензол (толуол) 
астинку, поочередно опрыски- 


ром В-нафтола — 0,2 гв 5% МаОН — 
вые пятна 


оранже- 


Цветной тест: с | каплей концентрированной 
НМОз — малиновое окрашивание 


поджигают. При наличии борной кислоты или 
ее производных кайма у пламени окрашивается 
в зеленый цвет. 


5% растворе МаОН — оранжевые пятна. 
УФ: кисл. 245,310 нм. 


ной Н2$0О4. В отверстие пробирки вставляют 
полоску тест-бумаги, смоченную рим 
флюоресцеина в 60% растворе уксусной кисло- 
ты. В присутствии бромидов тест-бумага при- 
обретает желто-розовое окрашивание. 

с) На листок фильтровальной бумаги нано- 
сят | каплю плазмы, на это пятно наносят 1 
каплю реагента (0,5% раствор АцСВ + 20% 
раствор ТХУ = 1:1). При концентрации бро- 
мидов в плазме 25 мг/дл развивается желтое 
окрашивание; при концентрации бромидов в 
плазме 50 мг/дл развивается красно/коричне- 


вое окрашивание. 


Цветной тест: с 1—2 каплями реактива 
Марки греть на водяной бане — оранжевое ок- 


шивание. 
х УФ: щел 265; 273 нм. 
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химико-ТОК! 








5.1.17. Определение бутадиона 
Извлечение: кислое, хлороформом. 

ТСХ системы: этилацетат; 

этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10:5. 


Проявлять: реактивом Драгендорфа 
оранжево/коричневые пятна. 
УФ: кисл. 237 нм; 
щел. 264 нм. 


5.1.18. Определение вальпроевой кислоты (конвулекса) 


Извлечение: кислое, смесью хлороформа с 
изопропанолом 9 ; 1. 

ТСХ система: этанол. 

Проявлять: 1) 5% раствором ЕеСГ.3, пласти- 
ну прогреть — оранжевое окрашивание; 


5.1.19. Определение вискена 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1,5 
(корданум, вискен, обзидан); 

этилацетат: метанол: аммиак.= 85: 10:5; 

бензол: этилацетат: метанол: аммиак = 20: 
110 : 20: 2 (тразикор, обзидан); 


Цветные тесты: Конц. Н2$04 


2) 1% раствором Си$О4 в ПРисутетвии 
МаНСО3з. 

Цветной тест: с 1—2 каплями 5° 
РеС!з3 греть на водяной бане — 
окрашивание. 


у 
© раствора 
оранжевое 


хлороформ: бутанол: аммиак = 70: 40:5 
(корданум). 

Проявлять: реактивом Драгендорфа 
оранжево/коричневые пятна. 


Конц. НМОз Реактив Марки 





обзидан коричн. 


син. -» зел. > желт. зелен. 





корданум желтое 


желтое 





желт./кор. 





оранж Дераси, 


УФ: обзидан кисл. 288; 305; 349 нм. 
корданум спирт. 244 нм. 


5.1.20. Определение галазолина 
Извлечение: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1.5; 


хлороформ: метанол: ледяная уксусная кис- 
лота = 80 : 20 : 3. 


5.1.21: Определение галоперидола 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 1 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100: 1,5 

Проявлять: реактивом 'Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 

Цветной тест: с 3 каплями конц. НМОЗ, гре- 
ют на водяной бане | минуту — желтое окра- 

5.1.22. Определение гашиша 

Установление факта курения гашиша в смы- 
вах с поверхности пальцев рук: руки подозревае- 
мого протирают ватным или марлевым тампоном, 


эфира. Эфирное извлечение упаривают в выпари- 
тельной чашке и остаток исследуют методом ТСХ. 


фиолет. 





вискен кисл. 264; 287 нм. 
тразикор кисл. 273 нм. 


Проявлять: реактивом Марки в этаноле |: 
| — оранжевое окрашивание. 

Цветной тест: с 1—2 каплями реактива 
Марки — оранжевое окрашивание. 

УФ: кисл. 265 нм. 


шивание. Затем развести смесь каплями: воды, 
подщелочить 40% раствором МаОН, образуется 
оранжево/красное окрашивание. 

УФ: кисл. в метаноле 245 нм. 


гексан: диоксан = 9 : 1; 
гексан: эфир = 4 : 1. 

‘Проявлять: 0,5% раствором прочного сине- 
го Бв 10% растворе карбоната натрия — оран- 
жевое окрашивание. 

Следы гашиша на коже сохраняются ‘до 
24 ч, если кожа не протиралась одеколоном или 
спиртом. 
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9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСико, 
ЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ВНЕ 
, отложной токсикологии 
































5.1.23. Определение героина (диа 
ина) («Пыль», «смак>.) 

_В организме превращается в морфин ( 
же). 

_ Проявлять реактивом Драгендорфа — оран- 
кевые пятна. 

_ ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1,5 


цетилмор- 


см. 


° 5.[.24. Определение гипотиазида 

_ Извлечение: кислое, хлороформом. 

ТСХ системы: этилацетат; 

° хлороформ: ацетон = 4 : 1. 

° Проявлять раствором Нё$О4 и дифенилкар- 
базона. (См. барбитураты.) 


5.1.25. Определение дигоксина 

Извлечение: кислое, хлороформом. 

_ ТСХ системы: этилацетат; 

бутанол: ледяная уксусная кислота: вода = 
3:3: 4; 

этилацетат: метанол:-аммиак = 17:2: 1. 
Системы для двумерной хроматографии: 

1. бутанол: бензол: ледяная уксусная кисло- 
‘та: вода =1:1:1:2; 

2. бутанол: ледяная уксусная кислота: вода 
=13:3: 4. 

Проявлять: 1) трихлоруксусной кислотой в 
присутствии натрия нитропруссида; 

® 2) реактивом ЕРМ, подсушивают и опрыски- 
_вают 10% раствором ЕеС1з; 


5.1.26. Определение димедрола 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: н-бутанол: метанол = 4 : 6; 
метанол; 

метанол: аммиак = 100 : 1.5. 

° Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
_ жево/коричневые пятна. 


5.1.27. Определение дихлофоса, хлорофоса 
Извлечение: кислое, эфиром или хлорофор- 
Мом. 

ТСХ система: ацетон. С 
Проявлять: 1% раствором резорцина в 20% 
растворе К2СОз — пластину греть — розовое 
окрашивание. 


(300 мг — смертельная доза для детей.) 
Эффект не ранее 8—12 часов. 

Длительность антикоагулянтного действия 
5—7 дней. Максимальный эффект с пер 
Третий день. 

Извлечение: кислое, хлороформом. 
ТСХ системы: этилацетат; 
хлороформ: ацетон 4 : 1. 


5.1.28. Определение зоокумарина ( варфарина) 


вого по 





Е метанол = 9: | 
ветной ь ыы 
тНОй тест: пе а иных конц. 


НМОз 
3 — желтое, переход; 
ит в 
окрашивание. светло/зеленое 


УФ: кисл. 279 Нм; 
щел. 299 нм. 


Цветной тест: с 1—2 каплями конц. Н2$04 и 
несколькими кристаллами МаМО2 — сине/зеле- 
ное окрашивание. 

УФ: кисл. 272; 318. нм; 

щел. 274 ; 324. нм. 


3) раствором: 5,0 г пикриновой кислоты в 95 
мл 10% раствора МаОН 

Цветные тесты: 1) К остатку в чашке прили- 
вают 2 мл смеси: 60 мл ледяной уксусной кис- 
лоты; 5 мл конц. Н2$О4; | мл 10% раствора 
ЕеС!3 — зелено/голубое окрашивание в присут- 
ствии дигоксина. (При необходимости подогре- 
вают на водяной бане.) 

2) К остатку приливают реактив: 0,3 г вани- 
лина в 100 мл конц. НС|, легко подогревают — 
оливково/зеленое окрашивание. 

УФ: кисл. 230; 320; 390; 490 нм; 

нейтр. 220 нм. 


Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями конц. 


Н2$04 — желтое окрашивание, если сюда же 
прилить несколько капель конц. НМОз, разви- 
вается розовое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями реактива Марки — жел- 


тое окрашивание. 
УФ: кисл. 252; 257 нм. 


Цветной тест: к 1 мл мочи приливают 0,5 мл 
1% раствора резорцина в растворе МаОН (РН 
9-11), смесь прогревают на пламени спиртовки. 
При наличии хлорофоса в пробе смесь приобре- 
тает розовое окрашивание. 


Проявлять: 1) диазотированной сузыфаниле: 
вой кислотой, подсушить и опрыскать ЗМ НС; 

2) пластину обработать парами 25% раствора 
аммиака, — наблюдать В УФ голубое свечение. 

Цветной тест: © несколькими кристаллами 
МаМО2 и 1—2 каплями кони. Н2$04 красно- 


анжевое окрашивание. 
ы УФ: кисл. 270; 280, 303 нм. 
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5.1.29. Определение зопиклона (имована) 

Извлечение: нейтральное, хлороформом. 

ТСХ системы: 0,1 М раствор НС!: ацетон = 
ВЕ 

уксусная кислота: ацетон = |: 1. 

Пластина на фольге. 


5.1.30. Определение изоптина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5: 

хлороформ: этанол = 9 : 1. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 

Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями реактива 
Марки — желто/зеленое окрашивание (изоптин); 


5.1.31. Определение индометацина 

Извлечение: кислое, хлороформом. 

ТСХ система: хлороформ: этанол = 9 : 1. 

Проявлять реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 

Цветные тесты: 1) с 1-2 каплями конц. 
Н2$04 — оранжевое окрашивание. 


5.1.32. Определение йода, подидов 

10 мл мочи помещают в делительную ворон- 
ку, приливают 5 мл хлороформа, | мл разведен- 
ной Нэ$О4 и | мл 10% раствора МаМОз. Смесь 
взбалтывают. 


Проявлять: раствором 2,4 динитроф 


ос с еНИлгид. 
разина — 150 мгв 22 мл конц НС, пластин 
прогреть до появления желтых пятен На и 


нанести | каплю 10% раствора Ман 
ричневое окрашивание. 
УФ: кисл. 305 нм. 


=" 


2) с 1—2 каплями конц. Н2$04 Желт.-> си. 
не/фиолетовое окрашивание (изоптин); 

3) с 1—2 каплями конц. Н2$04 — оранже- 
вое окрашивание (нифедипин). 

УФ: изоптин кисл. 278 нм; 

нифедипин кисл. 238; 338 нм. 


2) с реактивом Марки — оранжевое окра- 
шивание. 
УФ: кисл 318 нм; 
щел. 230; 279 нм. 


При наличии йода или йодидов хлорофор- 
менный слой окрашивается в розовый цвет. 


5.1.33. Определение калия бихромата (КэСг2О7) 


Метгемоглобинообразователь, 

Трехвалентные соединения хрома малоток- 
сичны, т.к. плохо растворимы в воде и плохо 
абсорбируются. 


5.1.34. Определение камфоры 

Извлечение: нейтральное, хлороформом или 
н-гексаном. 

ТСХ система: бензол. 

Проявлять: УФ. 


5.1.35. Определение карбофоса 
Извлечение: н-гексаном, хлороформом. 
ТСХ системы: ацетон. 

н-гексан: хлороформ = 1:29. 


5.1.36. Определение клофелина 

Форма выпуска: таблетки 0,000075 г; 0,00015 | 

лазные капли 1,5 мл — 0,5%. 0,25%; 
0,125%. 

В дозе менее 0,1 мг токсичен для детей. 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1,5; 


К 30 мл мочи в делительной воронке прили- 
вают: 0,5 мл разв НС! 6 мл. эфира 5 мл пергид- 
роля, смесь взбалтывают. При наличии в моче 
бихромата калия эфирный слой окрашивается в 
синий цвет. 


Цветной тест: с 1—2 каплями ванилин/сер- 
ной кислоты, через 5 минут — пурпурное окра- 
шивание. 

УФ: в метаноле 289 НМ. 


Проявлять: растворы хлористого палла- 
Дия — желтые пятна. 

Цветные тесты: с 1—2 каплями реактива 
Марки — оранжевое окрашивание. 


этилацетат: метанол: аммиак = 17:2: 

хлороформ: метанол: ледяная уксусная кис- 
лота = 80:20 : 3; 

В системе хлороформ: метанол: ледяная ук- 
сусная кислота = 80: 20 : 3 может быть разде- 
лен с атропином и церукалом. 
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5.1. 
Из 
ГС. 
(корда 
_ эти 


|| Цвети: 

обзида 
| кордаь 
вискен 
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9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИчЕС КИХ у 
Г ЕСКИХ иИсс 





Системы: для двумерной хроматографии 

1. этилацетат: метанол: аммиак = 17:2. | 
- 10° 2:1; 

2. бутанол: 10% раствор лимонной кислоты 


метанол РЕЗ: 
1. циклогексан: диэтиламин: толуол = 15:2:3 


2:0 


9. ацетонитрил: хлороформ: этилацетат ам. 





К 
м мнак = 816:5:1; 
ы 
ыы ь 5./.37. Определение кодеина` 
А Извлечение: 1) щелочное, хлороформом; 
т ыы 2) 10 мл мочи гидролизуют с 1 мл конц. НС! 
у на водяной бане в течение 30 минут. Гидроли- 
№ зат нейтрализуют 50% раствором гидроокиси 
натрия, 10% раствором аммиака до рН 8-9 
Экстрагируют 2 раза 25 мл хлороформа. Отде- 
° ляют органический слой, объединяют оба извле- 
РКИ _ ° цения для дальнейшего исследования. 
ТСХ системы: этанол: толуол: ацетон: амми- 
ак=7: 45: 45 : 3; 
7 этилацетат: метанол: аммиак = 17 : НЫ В 


Пятна антидотов — налоксона и налорфина 
на пластине для ТСХ при хроматографирова- 
нии в этих системах располагаются выше пятен 
морфина и кодеина. 

Системы для двумерной хроматографии: 


иЛН ПО 


ы 5.1.38. Определение кокаина 
ется в роувие 


«КРЭК», «СНЕГ». 

Извлечение: щелочное, смесью: хлороформ: 
изопропанол = 3 : 1. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1.5; 

хлороформ: метанол = 9 : 1- 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 


Ной ИИ 
тител м жево/коричневые пятна. 
бил. з Цветной тест: с 1—2 каплями реактива Марки 
ют, При” греть на водяной бане — красное окрашивание. 
а СЛИЙ 
ный С 


5.1.39. Определение кониина 

Кониин наряду ©. другими алкалоидами со- 
держится в растении семейства Зонтичные. 

Сопит тасшаит — болиголов пятнис- 


1ЕДОВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 
1. бутанол: бензол 
бане 
аммиак = 


ледяная уксусная кисло- 





. метанол 


100; 1,5 
Проявлять реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/ коричневые пятна. 

УФ: кисл. 271; 278 нм 





2. этилацетат этанол аммиак = 90 
Проявлять 
нол =1:1 
2) реактивом Драгендорфа - 
ричневые пятна. 


10:5 
1) смесью реактив Марки: эта- 
— сине/фиолетовые пятна; 
оранжево/ко- 


Цветные тесты: 1) с 1—2 конц. 
Н250О4 греть на водяной бане — красное окра- 
шивание (кодеин); 

2) с 1—2 каплями реактива Марки — фио- 
летовое окрашивание (морфин, кодеин); 

3) с 1—2 каплями раствора ЕеС!з — 
синее окрашивание (морфин) 

УФ: кисл. 285 нм, щел. 298 нм — морфин; 

кисл. 285 нм — кодеин 


каплями 


до 
5% 






; 275 нм 





УФ: кисл. 

Основной метаболит кокаина 
гонин- 

Извлечение: нейтральное, 
форм: изопропанол = Ра 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1.5. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 

УФ: кисл. 234; 275 нм. 


бензоилэк- 


смесью: хлоро- 


ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять: реактив Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 

УФ: кисл. 266 нм; 
































9" тый. 66 им 
ину" , Извлечение: щелочное, хлороформом. щел. 262, 268 нм. 
5.1.40. Определение корданума- 
' ь р к Е : метанол: аммиак = 20: 
уни Извлечение: щелочное, хлороформом. . аи 
ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5 10:20:2 (р р чь о Е 
( хлороформ: бутанол: аммиак 70: 40:5 
ий корданум, вискен, обзидан); : же 
о этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10:5;  (корданум): 
| 
и Реа Марки 
в е Цветные тесты: Конц. Н2504 Кони. НМОз рактиатАй 
Г коричн син. эзел.->желт. зелен. 
р Корланум желтое = 
желт./коричн. 
вискен РВ 
иолет, 
у. р оранж./красн. фиол 
на 
о 
р 
т 
ри: 
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Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 


жево/коричневые пятна. 
УФ: обзидан кисл. 288; 305; 349 нм. 


5.1.41. Определение кофеина 

Извлечение: кислое, щелочное, хлорофор- 
мом. 

ТСХ (пластинки на фольге). 

Системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 

хлороформ: метанол = 9: |; 

этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10: 5. 

Проявлять: |. просушенную пластину опры- 
скивают 10% раствором хлорамина в соляной 


5.1.42. Определение крысида 

(Альфа-нафтилмочевина.) 

Извлечение: нейтральное, хлороформом. 

Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями реактива 
Марки — зеленое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями конц. НМОз — красное 
окрашивание. 

Препарат растворяют в хлороформе, добав- 
ляют несколько капель бромной воды, смесь 


5.1.43. Определение курантила 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: этилацетат: метанол: амми- 
ак = 85: 10:5; 

метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять: 1) реактивом Драгендорфа — 
оранжево/коричневые пятна; 

2) свечение в УФ. 


5.1.44. Определение лазикса 

Извлечение: кислое, хлороформом. 

ТСХ система: хлороформ: метанол = 9: |. 

Проявлять: 1) смесью: Н2$04 : этанол = |134 
1 — желто-зеленое окрашивание; 

2) реактивом ЕРМ серо-голубое окрашива- 
ние после нагревания. 


5.1.45. Определение лепонекса 
Изолирование: щелочное, хлороформом. 
ТСХ система: метанол: аммиак = 100: 1,5. 
Проявлять в хлорной камере (поместить плас- 
тину над смесью: 4 мл20% раствора НС[с несколь- 
кими кристаллами КМпО4) — оранжевые пятна. 


5.1.46. Определение лидокаина 
Извлечение: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: ацетон; 

метанол: аммиак = 100: 1,5. 


5.1.47. Определение Л. (УВ 
(Диэтиламид лизергиновой кислоты. ) 


Извлечение: щелочное, смесью: метанол: хло- 
роформ = 1 : 1. 


корданум спирт. 244 нм; 
вискен кисл. 264; 287 нм; 
тразикор кисл. 273 нм. 


кислоте, подсушивают и вносят в пары 25% 
раствора аммиака — малиновые пятна в Зоне 
локализации алкалоида — мурексидная проба 
(вар. 2); 

2. пластину опрыскивают реактивом: ИМ 
раствором йода, а через несколько МИНУТ сме. 
сью: 25% раствор НС! и этанол 96% | 11. 

УФ: кисл. 273 нм. 


взбалтывают в течение 30 сек; прибавляют 10% 
раствор МаОН. 

Хлороформенный слой окрашивается в 
синий, сине/фиолетовый цвет. (Приготовление 
бромной воды: растворяют 10,0 г МаВг в 10 
мл воды и добавляют 20 мл. 6 М раствора. 
НС.) 


Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями конц. 
Н2$04 — желто/оранжевое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями конц. НМОз — фиолето- 
вое окрашивание; 

3) с 1—2 каплями реактива Марки (греть на 
водяной бане) — розовое окрашивание. 

УФ: кисл 237; 283; 398 нм. 


Цветной тест: с 1—2 каплями конц. Н2$04 — 
желто/зеленое окрашивание. 
УФ: кисл. 235; 274; 342 нм; 
щел. 271; 333 нм. 


Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями реактива 
Марки — желтое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями конц. НМОЗз через 3 мину- 
ты — оранжево/красное окрашивание. 

УФ: кисл.: 245; 297 нм. 


Проявлять реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 
УФ: кисл. 263; 272 нм. 


> : 1,5; 
ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1, 
хлороформ: метанол = 1: 1; 

ацетон. 





морфина 
Систе 


5.1.5: 
Изол 
тсх 

Про; 
(прогре 









9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИК 
ЧКОЛОГИЧЕСК. 
-- СКИХ ИССЛЕД 
-ЛЕДОВАНИЙ В НЕОТЛО} Й 
ЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 
















рроввлятьь смесью: 10 г парадиметилам 
обензальдегида в 100 г этанола с 10 не и- 

х : ) 
нс — сине/сиреневые пятна (при ВЕ 
ДИ- 


‘мости пластину прогреть). 


5.1.48. Определение мелипрамина 

° Предварительная проба: к | мл мочи п и- 
ливают 1 мл реактива Форреста; в СА 
_ствии мелипрамина моча окрасится в синий 
цвет. 

Извлечение: щелочное. хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1.5 

бензол: диоксан: аммиак = 60: 35:5 ‘ 


5.1.49. Определение ментола 

Извлечение: нейтральное эфиром или хлоро- 
_ формом. 

ТСХ система: бензол. 

Проявлять: смесью: НМОз: ледяная уксус- 
_ ная кислота = 1: 3. 


5.1.50. Определение метадона 

Извлечение: щелочное (МаОН), хлорофор- 
мом. 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять: 1) реактивом Драгендорфа — 
оранжево/коричневые пятна; 

2) смесью: 2% раствор АБМОз: 10% раствор 
аммиака =3: 1. 


5.1.51. Определение морфина 

Извлечение: 1) щелочное, хлороформом; 

2) 10 мл мочи гидролизовать с 1 мл конц. 
НС! на водяной бане в течение 30 минут. Ней- 
трализовать 50% раствором гидроокиси на- 
трия. Довести до РН 8—9, добавляя 10% рас- 
твор аммиака. Экстрагировать 2 раза 25 мл 
хлороформа. Отделить органический слой, объ- 
_ единить оба извлечения для дальнейшего иссле- 
дования. 

ТСХ системы: этанол: толуол: ацето 
ак =7: 45 : 45 : 3; 

этилацетат: метано. 

Пятна антидотов — налок 
на пластине для ТСХ при Хх 
нии в этих системах располагаю 
морфина и кодеина. 

Системы для двумер 


н: амми- 


л: аммиак = али 

сона и налорфина 
роматографирова- 
тся выше пятен 








ной хроматографии: 








ие метронидазола 


хлороформом- 
аммиак = 100 :-1,5. 


КОН в метаноле 


5.1.52. Определен 
Изолирование: кислое, 
ТСХ система: метанол: 
Проявлять: 20% раствором 
(прогреть пластину). 













Цветной 
ой тест: = 
р ст: с 1—2 каплями реактива 
ки — коричневое окрашивание, 
Проявлять: 1) реактивом Фореста — синие 
пятна; 
2) реактивом Драгендорфа — оранжево/ко- 
ричневые пятна 
* ‚Цветной тест: с 1—2 каплями конц. 
МОз — синее окрашивание. 
УФ: кисл. 251 нм; 
щел. 252 нм. 
Цветные тесты: с 1—2 каплями вани- 
лин/серной кислоты — желто/оранжевое окра- 


шивание, при добавлении к смеси воды разви- 
вается фиолетовое окрашивание. 


Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями конц, 
НМОз греть на водяной бане — оранжево/зеле- 
ное окрашивание; 

2) с 1—2 каплями реактива Марки (греть на 
водяной бане) — розовое окрашивание. 

УФ: кисл 253, 259, 264, 292 нм. 


1. толуол: ацетон: этанол: аммиак = 45 : 45: 
ЕТО 

9. этилацетат: этанол: аммиак = 90 : 10:5. 

Проявление: 1) смесью реактива Марки: 
этанол =1:1 — сине/фиолетовые пятна; 

2) реактивом Драгендорфа — оранжево/ко- 
ричневые пятна. 

Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями 
Н250О4 греть на водяной бане — красное окра- 
шивание (кодеин); 

2) с 1—2 каплями реактива Марки — фио- 
летовое окрашивание (морфин, кодеин); 

3) с 1—2 каплями 5% раствора ЕеС!з синее 
окрашивание (морфин). 

УФ: кисл. 285 нм, щел. 298 нм — морфин. 

кисл. 285 нм — кодеин. 


конц. 


УФ: кисл. 277 нм; 
щел. 319 нм. 








ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ Р; 


ЯДА ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ ВЕЩЕСТВ 





5,/.53. Определение мышьяка 

Соединения трехвалентного мышьяка ток- 
г ны пятивалентного мышьяка мало- 
токсичны, 

К 50 мл суточной мочи в сосуде прибавляют: 
20 мл конц. Н2$04; мл 10% раствора $пС в 
конц. Н2$04; 5,0 г купрированного цинка. 

В горлышко сосуда вставляют тампон с 
ватой, предварительно. пропитанной раство- 
ром ацетата свинца и высушенной. Поверх 
этого тампона сосуд закрывают фильтроваль- 
ной бумагой, смоченной раствором НрС]5. 
Через 60 минут бумагу снимают и проявляют 
в 3% растворе К] до образования красного 
окрашивания. Затем бумагу помещают в на- 
сыщенный раствор К} до обесцвечивания (1— 
2 минут). 


5.1.54. Определение нафтизина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 ЗБ: 

хлороформ: метанол: ледяная уксусная кис- 
лота = 80:20 : 3. 


5.1.55. Определение никотина 
У курильщика каждые 10 мл мочи содержат 
0,001—0,01 мг никотина. 


Одна пачка сигарет содержит 300 мг нико- 
тина. 


Извлечение: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы.: метанол: аммиак = 100: 1,5; 
хлороформ: метанол = 9: |. 


5.1.56. Определение нитроглицерина 


Извлечение: нейтральное, эфиром или хлоро- 
формом. 


ТСХ система: этилацетат. 
Проявлять: 5% раствором дифениламина в 


метаноле и поместить под УФ лампой — жел- 
тое свечение. 


5.1.57. Определение нифедипина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1,5; 

хлороформ: этанол = 9 : |. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


„Цветные тесты: 1) с 1-2 каплями реактива 
Марки — желто/зеленое окрашивание — изоптин; 


5.1.58. Определение нитритов 
К2 мл мочи приливают | мл реактива Грис- 


са, при наличии нитритов в моче смесь окраши- 
вается в малиновый цвет. 
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Оставшееся на бумаге темное ПЯТНО сви 
тельствует о наличии в пробе мышьяка. 

Реактивы: 

Г) купрированный цинк получают, помещая 
гранулы цинка на 3 минуты в 0,05% 


Раство 

Си$0О4, затем вынимают, промывают водой и 
высушивают; 

2) 5% раствором НС] в спирте смачивают 


фильтровальную бумагу, которую затем 
шивают при комнатной температуре; 

3) вата, пропитанная ацетатом свинца: к 
10 г основного ацетата свинца прибавляют 
100 мл воды, затем по каплям Уксусную кис. 
лоту до получения прозрачного раствора, Ва. 
ту смачивают полученным раствором, затем 
высушивают на воздухе, хранят в закрытой 
склянке, 


высу- 


Проявлять смесью: реактив Марки: эта- 
нол =1:1. 

Цветной тест: с 1—2 каплями реактива 
Марки — серо/зеленое окрашивание. 

УФ: кисл.: 271; 281; 288; 291 нм. 


Проявление: реактивом Драгендорфа — 
оранжево/коричневые пятна. 

Цветные тесты: с | мл смеси (конц. НС! с 
несколькими кристаллами ванилина) греют на 
водяной бане — розовое окрашивание. 

УФ: в метаноле 263 нм. 


Цветной тест: с 0,5 мл 1% раствора резорци- 
на и 10 каплями конц. Н2$О4 греют на водяной 
бане — розовое окрашивание, смесь подщела- 
чивают 10% МН4ОН — красная флуоресцен- 
ЦИЯ. 


2) с 1—2 каплями кони. Н2$О04 — желт. 
сине/фиолетовое окрашивание — изоптин; 

3) с 1—2 каплями конц. Н2$04 — оранже- 
вое окрашивание — нифедипин. 

УФ: нифедипин кисл. 238; 338 нм; изоптин 
кисл. 278 нм. 


Реактив Грисса состоит из двух Е 
— раствор А — 1% раствор сульфанилов 
кислоты в 30% растворе уксусной кислоты; 















_ кордану 


5.1.62. О 
Извлече 
— ТСХ сис 
Проявля 
Кево/корич 


5.1.63. О 
Извлече 
ТСХ сис 
Проявл:; 
ятна. 


5.1.64. ( 
Извлеч. 
ТСХ си 
метано. 
хлороф 
_ Прояв; 
Оранжево 






БЕН ОетИ ХИМИКО-ТОКСИКОЛОГИчЕСКИХ й 
=: Х ИССЛЕДОВ 


АНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 









— раствор Б — 1,1% раствор а-н 


+ Е афтила- 
_ мина в 30% растворе уксусной кислоть : 





5.1.59. Определение новокаина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

— ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1,5; 
ацетон. ' 


5.1.60. Определение но-шпы 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 1,5; 
этилацетат: метанол: аммиак = 85: 10:5 
Проявлять: 1) реактивом Драгендорфа — 
_оранжево/коричневые пятна; 


5.1.61. Определение обзидана 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак =100 : 1,5 
(корданум, вискен, обзидан); 

этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10:5; 

бензол: этилацетат: метанол: аммиак = 20: 
10:20 :2 (тразикор, обзидан); 








Пе 
С р Употреблением смешивают растворы 
В равных объемах. 


Проявлять: поочередно опрыскивают: 10% 
рей НСЕ; 5% раствором МаМО>. 

0,2 г В-нафтола в 5% растворе МаОН. 

УФ: кисл. 279; 296 нм. 


2) свечение в УФ 

Цветной тест: с 1—2 каплями реактива 
Марки — розово/фиолетовое окрашивание. 

УФ: кисл. 240; 300 нм. 


хлороформ: бутанол: аммиак = 70: 40:5 
(корданум). 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 





Цветные тесты Конц. Н2$04 














Конц. НМОз Реактив Марки 





коричн. 


син. — зел. > желт. 


















корданум 










желт. 








— | желто-корич. 















тразикор оранж./красн. 


УФ: обзидан кисл. 288; 305; 349 нм; 
корданум спирт 244 нм; 


5.1.62. Определение орапа 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ система: хлороформ: метанол = ЫТ 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


5.1.63. Определение парацетамола 

Извлечение: кислое, хлороформом. Бе 

ТСХ система: хлороформ: этанол = 99 : ы 

Проявлять: 5% раствором ЕеС!з — син 
пятна. 


5.1.64. Определение перитола я 
Извлечение: щелочное, хлороформом- 
ТСХ системы: метанол; 








метанол: аммиак = 100 : ы 
ХЛ : =9:1. 
ороформ: метанол Драгендорфа 2 


роявлять: реактивом 
Оранжево/коричневые пятна- 







фнолет. 





вискен кисл. 264; 287 ни; 
тразикор кисл. 273 нм. 


Цветной тест: © 1—2 каплями реактива 


Марки — фиолетовое окрашивание. 
УФ: кисл. 273; 280 нм. 


УФ: метанол 249 нм; 
кисл. 243 нм; 
щел. 249 нм. 


Цветные тесты: 1 с!-2 каплями реактива 


ашивание; 
ки — серо/зеленое окр 
р с 1—2 каплями конц. Н25$04 — фиолето 


вое окрашивание. 
УФ: кисл. 286 нм. 
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химико-токсиколо 


5.1.65. Определение пипольфена 
оизводное фенотиазина. 

а проба: к 1 мл мочи прили- 
вают | мл реактива ЕРМ, в присутствии пиполь- 
фена моча приобретает фиолетовую окраску. 

Извлечение: щелочное, хлороформом, эфиром. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 

этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10:5; 


5.1.66. Определение пирацетама 

Изолирование: нейтральное, смесью хлоро- 
форм: этанол = 1: 1. 

ТСХ система: толуол: ацетон: этанол: амми- 
ак = 45: 45:7:3. 


ГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РЯД, 


А ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ ВЕЩЕСТВ 


метанол: бутанол = 6: 4 

Проявлять: реактивом ЕРМ фиолетовые 

Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями 
Нэ$О4 — фиолетовое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями реактива Марки — фо: 
летовое окрашивание. 

УФ: кисл. 249, 298 нм. 


пятна, 
конц, 


Проявлять: 1) 0,2% раствором нингидрина в 
ацетоне (прогреть при Ё 60°С 5 минут) 
не/сиреневые пятна. 

2) Реактивом Драгендорфа — оранжево/ко- 
ричневые пятна. 


— си 


5.1.67. Определение понстела (мефенамовая кислота) 


Извлечение: кислое, хлороформом. 

ТСХ системы: этилацетат; 

хлороформ: ацетон = 4 : 1. 

Проявлять смесью: конц. азотная кислота: 
этанол = |1: 1. 


Цветные тесты: с 1—2 каплями конц, 
НМ№Оз — сине/зеленое окрашивание 

УФ: щел. 285 нм; 

кисл. метанольный 279, 350 нм. 


5.1.68. Определение некоторых противодиабетических средств 


Глибенкламид, бутамид,  хлорпропамид, 
цикламид, букарбан. 

Извлечение: кислое, хлороформом. 

ТСХ система: этанол: вода: аммиак = 24:4: 1,5; 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


5.1.69. Определение псилоцибина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ система: этилацетат: метанол: амми- 
ак = 17:2; 1. 

Проявлять: 1) реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна; 

2) реактивом: 2 г парадиметиламинобен- 
зальдегида в смеси 90 мл конц. НС! и 10 мл 
этанола — сине/фиолетовые пятна. 


5.1.70. Определение резерпина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 

хлороформ: метанол = 9: |. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


5.1.71. Определение ртути 

К 50 мл суточной мочи в высоком термостой- 
ком стакане добавляют: | мл конц. Н2$04; 2 мл 
конц. НМОз. Осторожно, постепенно прибавля- 
ют 5 мл 5% раствора КМпО4. После охлаж- 
дения к смеси, перелитой в делительную ворон- 


Цветной тест: глибенкламид — конц. Н2$04 
и несколько кристаллов МаМО? — оранжевое 
окрашивание. 

УФ: спирт. букарбан 270 нм; 

спирт. бутамид 227 нм; 

спирт. глибенкламид 229 нм; 

спирт. хлорпропамид 228 нм; 

спирт. цикламид 229 нм. 


Цветной тест: с 1—2 каплями реактива 
Марки — оранжевое окрашивание. 

Метка: | г свежих грибов (0,1 г сухих) наста- 
ивают в 5 мл метанола в течение 10 дней. 

УФ: кисл. 268 нм: 

щел. 269; 282; 292 нм. 


Цветные тесты: 1) с | мл конц. НС! и не- 
сколькими кристаллами ванилина греют на во- 
дяной бане — слабо-фиолетовое окрашивание; 

2) с 1—2 каплями реактива Марки — се- 
ро/зеленое окрашивание. 

УФ: этанол 267; 295 нм. 


ку, прибавляют 3 мл раствора гидроксилами- 
на, 5 мл хлороформа и 5 мл разбавленного в 
два раза раствора дитизона в хлороформе, 
РН смеси — 1—2. После экстракции отделя- 
ют органический слой, который при наличии 
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9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИ ко-токсико 





ЛОГИЧЕСК 74 
ких ИССЛЕДОВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 




















в образце ртути окрашен в желтый цвет. Де- 
_ структат экстрагируют смесью 5 мл хлорофор- 
маи 5 мл раствора дитизона до исчезновения 
_ желтого окрашивания У хлороформного слоя в 
делительной воронке. 

Все полученные хлороформные извлечения 
объединяют и в делительной воронке взбалты- 
вают с 9М раствором МНАОН (извлекают не- 
связанный дитизон), аммиачную фазу отделя- 
ют и не исследуют. Можно измерить оптичес- 
_ кую плотность окрашенного в желтый цвет 
хлороформного извлечения и по калибровочно- 
_ му графику определить концентрацию ртути в 
° хлороформном извлечении. Перед спектрофо- 
_ тометрированием измеряют объем органичес- 
кой фазы и определяют ее оптическую плот- 
ность при ^ 485 нм. Контроль — хлороформ. 
Расчет количества ртути в моче производят по 


‚ Сг — концентрация, найденная по графику, 
_ рис. 51; 

\У — объем хлороформного извлечения; 

п — объем мочи; 

1000 — для пересчета на литр мочи. 


0,3 


0,1 


15 25 


. 51. : 
в Нормальный У! 





вочный график 
ва ровень В моч. 


Приготовление стандартных растворов для 
построения калибровочною графика. 

В 100 мл 0,25 М раствора НС! растворяют 
0,1354 г Н=С или 0,1668 г Но(МОз) . Н2О; 
чтобы получить основной раствор с концентра- 
цией 1 мг/мл 

1 мл основного раствора в мерной колбе 
разводят водой до 100 мл. 

Из этого раствора готовят стандарты с со- 
держанием ртути 6, 8, 12, 25 мкг в 95 мл. 

Стандартные растворы извлекают в тех же 
условиях, что и деструктат. 

Измеряют оптическую плотность при ^ 485 нм, 
контроль — хлороформ 

Строят калибровочный график зависимости 
оптической плотности О от рту- 
ти (мкг) (см. рис. 51). 

Приготовление реактивов. 

1. 50,0 г гидроксиламина солянокислого рас- 
творяют в 50 мл воды. 

2. 25,0 мг дитизона растворяют в 1 л хло- 
роформа. Перед использованием этот раствор 
разводят хлороформом в два раза 

3. 9М раствор МН4ОН: 100 мл 25% раствора 
МНдОН растворяют в 60 мл воды 

4. 0,25№ раствор НС! готовят: 21 мл НС! 
(плотность 1,19) разбавляют водой до | литра 


количества 


С (мкг) 


для определения ртути в моче. 
е менее 50 мкг/л. 
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КО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РЯДА ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ ВЕЩЕСТВ 
химиКО- 1 





5.1.72. Определение сермиона 

Извлечение: щелочное. хлороформом. 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять смесью: конц. Н25 04 : этанол = Г: 

Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями конц. 
Н2504 — фиолетовое окрашивание; 


5.1.73. Определение стрихнина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: хлороформ: метанол = 80 : 20; 
60 : 20; 

метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


5.1.74. Определение сульфаниламидов 

Изолирование: кислое, хлороформом. 

ТСХ системы: хлороформ: метанол = 80: 15; 

циклогексан: ацетон: ледяная уксусная кис- 
лота =4:5:1. 

Проявлять: пластину поочередно опрыскивать 
реактивами: 10% раствором НС1, 5% раствором 


5.1.75. Определение супрастина 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 

циклогексан: толуол: диэтиламин = 75 : 15: 10. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


5.1.76. Определение тавегила 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 

циклогексан: толуол: диэтиламин = 75 : 15: 10. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 


5.1.77. Определение таллия 

В делительную воронку помешают | мл мо- 
чи, туда же приливают: 2 капли конц. НС! и 5 
капель бромной воды; через 5 минут к этой 
смеси приливают: 5 капель 20% раствора суль- 
фосалициловой кислоты в 6№ растворе НС1; 0,5 
мл бензола и 5 капель 0,1% водного раствора 
метилового фиолетового. 


5.1.78. Определение теофиллина 

Изолирование: щелочное или кислое хлоро- 
формом. 

ТСХ пластинки на фольге. 

Системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 


Пластину просушить под вентилятором до 
исчезновения запаха аммиака. 


2) с 1—2 каплями реактива Марки _ 
ро/голубое окрашивание; 

3) с 1—2 каплями конц. НМОз И 
то/оранжевое, розовое окрашивание: С 

4) с реактивом ЕРМ — розовое окрашивание 


Цветные тесты: с 1—2 каплями смеси: КоНц, 
Н2504 и несколько кристаллов КэСгэОт, растира. 
ют сухой остаток в чашке стеклянной палочкой — 
по стенкам стекают струйки фиолетового цвета. 

УФ: кисл. 254 нм; 

щел. 255; 278. нм; 


МаМО2, раствором В-нафтола (0,2 гв4 мл 10% 
МаОН, вода до 10 мл) — оранжевые пятна. 


Тест с газетной бумагой: на кусочек газет. 
ной бумаги нанести 1 каплю мочи, сверху нане. 
сти 1 каплю 10% раствора НС! — оранжевое 


окрашивание. 


Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями 0,5% рас- 
твора хлората калия в конц. Н2$04, розовое 
окрашивание; 

2) с 1% раствором перйодата натрия в конц. 
Н2$04 — малиновое окрашивание. 

УФ: кисл. 239; 315 нм; 

щел. 248; 313 нм. 


Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями реактива 
Марки — желтое окрашивание. 

2) с 1—2 каплями кони. Н2$04 — желтое 
окрашивание. 

УФ: кисл 257 нм. 


Смесь взбалтывают. В присутствии таллия бен- 
зольный слой окрашивается в зелено/голубой цвет. 

Чувствительность реакции 1 мкг/мл. 

Приготовление бромной воды. 

Растворяют 10,0 г МаВг в 10 мл воды и 
прибавляют 20 мл 6№ НС. 

Полученный раствор соответствует 2,5 мл 
жидкого брома. 


Проявлять: в хлорной камере: 4 мл 20% рас- 
твора НС|, несколько кристаллов КМпО4 по- 
местить на дно камеры, пластину подвесить 
над реактивами, камеру закрыть на 15 минут. 

Вынутую из камеры пластину хорошо про 
греть над закрытой плиткой, до устранения за .- 
ха хлора. Внести в пары 25% раствора аммиака, 
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9. ОСОБЕННОСТИ ХИМИКО-ТОКСИКОЛогичЕс ких р 


1ССЛЕЛ у 
"ДОВАНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 














Пятна алкалоида на пластине приобре 


ыл тают 
. алиновую окраску — мурексидная проба 
\ р 
5/79. Определение тразикора 
Извлечение: щелочное, хлороформом. 
_ ТСХ системы: метанол: аммиак = 100: 15 


(корданум, вискен, обзидан); 

этилацетат: метанол: аммиак = 85 : 10: 
бензол: этилацетат: метанол: аммиак = 
0: 20:2 (тразикор, обзидан)); 









Конц. Н2$04 





УФ: кисл. 270 нм. щел. 275 нм. 


хлороформ: бутанол: аммиак = 70: 40:5 
(корданум). 
Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 


жево/коричневые пятна. 


Конц. НМОз 





Реактив Марки 








коричн. 











син. —зел. -» желт 








зелен. 














желтый 













желт./коричн 















оранж./красн. 


УФ: обзидан кисл. 288; 305; 349. нм; 
корданум спирт 244 нм; 


5.1.80. Определение триседила 
_Изолирование: щелочное, хлороформом. 
ТСХ система: этилацетат: метанол: амми- 
ак = 85: 10:5. 


0 алии, 
кону НА, 


5.1.81. Определение тубазида 

Предварительный тест: к 1 мл мочи прили- 
вают | мл реактива на тубазид. При наличии 
тубазида в моче образуется красно/коричневое 
окрашивание. 

Изолирование: щелочное, хлороформом. 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 

Проявлять: реактивом на тубазид: 0,1 г ва- 
надата аммония, 4 мл ледяной уксусной кисло- 


додата НИИ 
аШиВИНИ, 

























Аи 
име 


о" 5.1.82. Определение тусупрекса 

Извлечение: щелочное, хлороформом. 

ТСХ система: метанол: аммиак = 100 : 1. 
Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 


/ жево/коричневые пятна. 


5.1.83. Определение фенкарола 

Извлечение: щелочное, хлороформ 

ТСХ системы: метанол: аммиак — 100 : 1,5; 

циклогексан: толуол: диэтиламин — 75:15: Ю. 

Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран` 
жево-коричневые пятна. 

Цветные тесты: 1) с 1— 
`Твора хлората калия в конц. Н2504 
_ОКрашивание; 


ом. 


2 каплями 0,5% рас- 
— розовое 


нно развива- 












фиолет 


вискен кисл 264; 287. нм; 
тразикор кисл. 273 нм 


Проявить: реактивом Драгендорфа. — оран- 
жево/коричневые пятна. 
УФ: кисл. 248 нм 


корич- 


ты, 2 мл конц Н2$О4, вода до 100 мл - 
неватые пятна. 

Цветной тест: несколько кристаллов резор- 
цина в 1 мл конц. Н2$О4 — синее окрашива- 
ние. 

УФ: кисл. 266 нм; 

щел. 298 нм. 


2 каплями конц. Н2$04 


Цветные тесты: с 1— 
розовое окрашива- 


греть на водяной бане — 


ние. 
Уф: кисл. 252, 258, 264 им. 


аплями 1% раствора перйодата 


2) с 1—2 к 
натрия в конц. Н2$04 — фиолетовое зеленое 
окрашивание. 


УФ: кисл. 239; 315 нм; 
щел. 248; 313 нм. 


‚а 
и Определение производных ск Извлечение: щелочное, эфиром или хлоро- 
к мл мочи 5 
редварительная проба: к 1 формом- 
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ИКО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РЯДА ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИ ВАЖНЫХ ВЕЩЕСТВ 
хим! Е 








ТСХ системы: этилацетат: этанол: 

ак = 17:2: 0,5; : : 
н-гексан: ацетон: диэтиламин = 50 : 30 : 2; 
бензол: диоксан: аммиак = 60 : 35 : 5. 


Проявлять: реактивом ЕРМ. 


5.1.85. Определение ферроцерона 


Моча больного, отравленного ферроцероном; 


окрашена в красно/коричневый цвет. 
Извлечение: кислое, эфиром, хлороформом. 
ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 
хлороформ: ацетон = 7 : 3; 
хлороформ: этанол = 20 : 3. 
Проявлять: реактивом ЕРМ. 


5.1.86. Определение финлепсина 
Изолирование: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: этилацетат: метанол: амми- 
ай : 2531; 

метанол: аммиак = 100 : 1,5. 


5.1.67. Определение хинидина 
Извлечение: щелочное, хлороформом. 
Проявить: 1) смесью: конц. Н2$04 : эта- 
нол = 1:1 — УФ желтое свечение. ТСХ систе- 
ма: метанол: аммиак = 100 : 1,5. 


2) реактивом Драгендорфа — оранжево/ко- 
ричневые пятна. 


5.1.88. Определение хинина 
Изолирование: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: хлороформ: ацетон: диэтила- 
мин =5:4: |; 

хлороформ: диэтиламин. = 9: |. 


Проявлять раствором: конц. Н2$04 


: эта- 
нол =1:1 


5.1.89. Определение хлорпротиксена 
Извлечение: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: метанол: аммиак = 100 : 1,5; 
хлороформ: метанол = 9: |. 
Проявлять: 1) реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна; Е 
2) смесью: конц. Н2$04: этанол 
розовые пятна, светящився в УФ. 


ее 


5.1.90. Определение целанида 
Извлечение: кислое, хлороформом. 
ТСХ система: бензол: этанол = 7 : 3. 


5.1.91. Определение цианидов 

Изолирование осуществляют методом де- 
флегмации (конденсат собирают в 10% раствор 
МаОН) или методом микродиффузии. 
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СОСО 


амми- 










Цветные тесты: 1) с 1—2 каплями кок 

2) с реактивом Марки; 

3) с 5% раствором ЕеС13. 

С указанными реактивами производные 
тиазина дают окрашивания от розового дос 


НЦ, 250, 


Фено. 


инего, 


Цветные тесты: 1) с 1—2 


каплями конц 
Н2504 — синее окрашивание; у 


2) с 1—2 каплями конц. НМОз — сирень. 
вое -> голубое окрашивание; 
3) с 1—2 каплями конц. НС! — сиреневое 


окрашивание; 
4) с 2—3 каплями реактива ЕРМ — голубое 
окрашивание. 





Проявлять смесью: конц. НМОз : этанол = 
1:1, пластину прогреть — желтые пятна, би- 
рюзовое свечение в УФ. 

Цветной тест: с 1—2 каплями конц. НМОз — 
желтое, окрашивание, в УФ бирюзовое свечение. 
УФ: метанол 237; 285 нм. 





Цветной тест: с 1—2 каплями конц. Н2$04 — 
желтоватое свечение в УФ. 
УФ: кисл. 250; 317; 345 нм; 
щел. 280; 330 нм. 


Наблюдать в УФ — голубое свечение. 
Цветной тест: с 1—2 каплями 
Н2$504 — голубое свечение в УФ. 
УФ: щел. 280; 330 нм; 
кисл. 250; 317; 346 нм. 


конц. 


Цветные тесты: 1) с 1-2 каплями конц. 
Н2504 — телесное окрашивание; 

2) с 1—2 каплями реактива Марки — телес- 
ное окрашивание; 

3) С 1-2 каплями конц. НМОз — розовое 
окрашивание. 


УФ: кисл. 230, 268, 324 нм. 


Проявлять: раствором НС!Од (15 мл НС!Ю% 
воды до 100 мл) под УФ лампой наблюдают 
голубую флюоресценцию. 


1. КТ мл конденсата или содержимого В 
ренней камеры после микродиффузии ВЕ 
ляют 1 мл 0,05% раствора пикриновой кислоть» 










































ЛОГИЧЕСКИХ ИСС. 


ЛЕДОВ/ р Е 
АНИЙ В НЕОТЛОЖНОЙ токсикологии 
















































„бо нагревают. При наличии циани 
вор приобретает красную окраску. 

2. К нескольким миллилитрам конденсат 
ин (при использовании метода микродиффу. 
ни) содержимого внутренней камеры приб и 
нот 1—4 капли 3% раствора сульфата а 


дов рас- 


_ 5.1.92. Определение циклодола 

— Извлечение: щелочное, хлороформом. 
ТСХ системы: этанол: этилацетат: 
ед: 1: 0,5; 

` хлороформ: метанол = 9 : 1; 

метанол: аммиак = 100 : 1,5. 


амми- 


5.1.93. Определение эргоалкалоидов 
Извлечение: кислое; щелочное эфиром. 

_ ТСХ системы: хлороформ: этанол = 95 : 5; 

_ хлороформ: этанол = 9 : 1. 

° Проявлять: смесью | г парадиметиламино- 
бензальдегида в 100 г этанола с 10 мл конц. 
НС! — сине/сиреневые пятна. 


5.1.94. Определение эринита 

Извлечение: нейтральное, эфиром. 

Цветной тест: с 1—2 каплями реактива;: 
0,5 мл 1% раствора резорцина и 10 капель 


5.1.95. Определение эуфиллина 

Извлечение — щелочное, кислое, хлорофор- 
мом. 

ТСХ пластинки на фольге. 

Система: диэтиловый эфир: этилацетат — 8: 2. 
Проявлять в хлорной камере: 4 мл 20% рас- 
‘твора НСП, несколько кристаллов КМпО4 по- 
_местить на дно камеры, пластину подвесить 
Над реактивами, камеру закрыть на 15 минут. 


5.1.96. Определение эфедрина, эфедрона 

_ Извлечение: щелочное, хлороформом- 
_ ТСХ системы: бутанол: ледяная уксусная 
кислота: вода =4:1:5; 

бензол: этанол: диэтиламин = 9:1: 1. 
Проявлять: 0,2% раствор нингидрина в аце- 
тоне — прогреть при 60°С 5 мин. — розово/си- 
реневые пятна. 
УФ: кисл. 251; 257; 263 нм. 





валентного железа и |— 


хлорид 4 капли 3% раствора 


А ра железа, смесь хорошо 

10% автор. не и каплями добавляют 

ааа -!. Появление синей окраски 
рисутствие в пробе цианидов. 


Проявлять: реактивом Драгендорфа — оран- 
жево/коричневые пятна. 

Цветной тест: с 1—2 каплями конц. Н2$04 
р 
через 15 мин. — малиновое окрашивание. 

УФ: кисл. 252; 258; 264 нм. 





Цветной тест: с 
конц. Н25О4 со следами 
во/красное окрашивание. 


1—2 каплями реактива: 
ЕеС13 — оранже- 


конц. Н2$О4 греют на водяной бане — розовое 
окрашивание, после подщелачивания 10% рас- 
твором МН4АОН — красная флуоресценция. 


Вынутую из камеры пластину хорошо про- 
греть над закрытой плиткой, до устранения запа- 
ха хлора. Внести в пары 25% раствора аммнака. 

Пятна алкалоида на пластине приобрета- 
ют малиновую окраску — мурексидная проба 
(вар. 1). 

Все пуриновые алкалоиды мо 
реактивом Драгендорфа. 


жно проя влять 


Приготовление метчика эфедрона: 0,2 г 
эфедрина растворяют в 15 мл воды, прибавля- 
ют 0,1 г КМпО4 и З мл 10% раствора уксусной 
кислоты. Через 2 часа раствор подщелачивают 
и извлекают хлороформом. Хлороформ испаря- 
ют. Сухой остаток растворяют в этаноле и ис- 
пользуют в качестве метчика. 

















ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЛЕТУЧИХ. ЯДОВ: АЦЕТ 





ОНА И ЭТАНОЛА 








6.1. Экспресс-тест на ацетон 
Около 0,5 г сухого реактива (см. ниже) сма- 
чивают 3—4 каплями мочи. При наличии в мо- 
че ацетона цвет реактива изменяется от розово- 
го до фиолетового. 

При проверке технической жидкости на со- 
держание ацетона сухой реактив предвари- 
тельно смачивают водой и на увлажненный 
порошок наносят 2—3 капли исследуемой жид- 
кости. 


Условия для газохроматографического опре- 
деления ацетона могут быть различными в 
каждой лаборатории и ‘зависят от ее возмож- 
ностей. Например: 

— кблонка длиной 2 метра, днаметр 3 мм; 

— неподвижная фаза — 10% реоплекса, 
90% хроматона марки №-А\-О2МС$; 

— газ-носитель — азот, скорость подачи — 
30 мл/мин; 

— температура колонки — 70°С; 

— детектор — ДИП, температура детекто- 
— 130'С; 

— водород, скорость подачи — 30 мл/мин; 
воздух, скорость подачи — 300 мл/мин; 
температура инжектора 120°С; 
чувствительность 2х10-10. 

Для подготовки пробы к анализу в пеницил- 
линовый флакон помещают: 

— 1 мл биоматериала; 

— Г мл внутреннего стандарта — 4%. рас- 
твор н-пропанола (400 мг/дл.). 

Закрытый резиновой пробкой флакон поме- 
щают в контейнер и нагревают при температу- 
ре 70° — 5 мин. 

Через пробку флакона нагретым шприцом 
отбирают 1—1,5 мл парогазовой фазы, которую 
вводят в инжектор хроматографа. 

На хроматограмме измеряют высоты пиков 
ацетона и пропанола. 

Концентрацию ацетона в пробе рассчитыва- 
ют по формуле: 


ра 


С (мг/дл) = г К 
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9.6. Определение летучих ядов: ацетона и этанола 





6.2. Определение ацетона методом газовой хроматографии 


Для приготовления сухого реактив 
вают: 

— Натрия нитропруссида 1,0 г; 

— Ма2СОз — 20,0 г; 

— (№Н4)2$04 — 20,0 г. 

Взвешенные порошки тщательно растирают 
и перемешивают в ступке. 

Хранят сухой реактив в закрытой склянке 
темного стекла. 


а отвещи- 


С — концентрация ацетона (мг/дл); 

В — высота пика ацетона; 

В5+ — высота пика внутреннею стандарта 
(4%о раствор н-пропанола); 

К — поправочный коэффициент. 

Поправочный коэффициент — К рассчиты- 
вают по калибровочным растворам, в состав 
которых входят раствор ацетона в возрастаю- 
щей концентрации и раствор внутреннего стан- 
дарта в неизменной концентрации. 

Растворы ацетона готовят в соответствии с 
таблицей (см. ниже) из основного 2% раство- 
ра, для приготовления которого 2,5 мл ацето- 
на (плотность 0,802) вносят в мерную колбу 
на 100 мл и доливают водой до метки. 

2,5 мл 2% раствора ацетона, воды до 100 мл — 
50 мг/дл раствор ацетона: 

4 мл 2% раствора ацетона, воды до 100 мл — 
80 мг/дл раствор ацетона: 

5 мл 2% раствора ацетона, воды до 100 мл — 
100 мг/дл раствор ацетона. 

Внутренний стандарт — 4%» (400 мг/дл) рас- 
твор н-пропанола готовят из н-пропанола (плот 
ность 0,8), 5 мл которого помещают в литровую 
мерную колбу и доливают водой до метки. 

Для подготовки пробы к анализу в пеницил- 
линовый флакон вносят: 

— 1 мл раствора ацетона той или иной кон" 
центрации; 

— | мл внутреннего стандарта — 4% рас- 
твор н-пропанола (400 мг/дл). 

Флакон закрывают резиновой пробкой, п0° 


мещают в контейнер и нагревают при темпера" 
туре 70°С — 5 мин. 


















Через пробку флакона сухим нагретым ш 
отбирают 1—1,5 мл парогазовой асы 
о вводят в инжектор хроматографа. , 
Каждую пару — ацетон Х мг/дл: 

. : проп 
00 мг/дл — хроматографируют не ‚ анол 


при- 
кото- 


















В, Ву — 
в а высоты пиков ацетона и внутреннего 
рта (раствор н-пропанола 400 мг/дл) (мм); 
№ и концентрация ацетона в данном кали- 
ровочном растворе (мкг/дл). 





двух анев 
у находят поправочный коэфф 
. ь ици- 
_На хроматограмме измеряют высоты пиков ент — К по формуле: 
% ацетона н внутреннего стандарта. Рассчиты- ю- 1+5+.. + 
ь ют узловые коэффициенты — 1, 2.1, для > п 
\ х каждой пары по формуле: РУНи . 
о т не и: — угловые коэффициенты для ряда 
Ы ы. з 5 к х 
№ м гы - < калибровочных растворов (см. стр. 347). 
х | Л п — количество рассчитанных угловых коэф- 
Г фициентов «ф». 
п 
ы м, 6.3. Определение этанола алкилнитритным методом 
и Условия для хроматографиров - й 
в р рафирования: тейнера шприцем вводят 0,5 мл 30% раствора 


— газовый хроматограф с детектором по 
теплопроводности (катарометр); 
— колонка металлическая длиной 2 метра, 









— неподвижная фаза — 15% сквалана, 
85% хроматона марки М№-А\-ОМ$; 
температура колонки 40`С; 

температура детектора 100 °С; 
газ-носитель гелий, скорость пото- 
30 мл/мин. 

Анализ алифатических спиртов алкилнит- 
ритным методом заключается в том, что иден- 
тификацию и количественную оценку спиртов 
проводят после проведения реакции их этери- 
фикации азотистой кислотой непосредственно в 


исследуемой пробе. 






 аЩетон, 
ЗАКА нуу 
упанолау 

ый Кофи 
оэффиии 1 









ка 


























р В пенициллиновый флакон вносят: 
И — 1 мл цельной крови (мочи); < 
зна _— < 0,25 мл 50% раствора трихлоруксусной 
кислоты (ТХУ); 

@" = и мл ыы стандарта — 40%о 

ений ‘раствора н-пропанола. з 

() ь Флакон закрывают резиновой пробкой и по- 
} _мещают в контейнер с навинчивающейся крыш" 






а крышке кон- 





кой. Во флакон через отверстие н 






6.3.|. Расчет поправочного коэффициен 

















та для этанола 


нитрита натрия. Пробу перемешивают и выдер- 
живают | минуту. Сухим шприцем через проб- 
ку отбирают 1—2 мл парогазовой фазы и сразу 
вводят в инжектор хроматографа, На получен- 
ной хроматограмме измеряют высоты пиков 
алифатического спирта и внутреннего стандар- 
та — н-пропанола. 

Концентрацию алифатического спирта рас- 
считывают по формуле: 


С% = :вь., К 
Ва 

С — концентрация алифатического спирта 
(%5); 

К — поправочный коэффициент; 

в; — высота пика алифатического спирта 
(мм); 

№ — высота пика внутреннего стандарта. 
(4%о раствора н-пропанола) (мм). 

Поправочный коэффициент (К) рассчиты- 


вают после анализа серии калибровочных рас- 
творов, в состав которых входят раствор этано- 
ла в возрастающей концентрации и раствор 
внутреннего стандарта в неизменной концент- 


рации. 


в литровую мерную колбу вносят 13,1 мл эта- 


вят = 
;й Растворы этанола дл» ры нола (крепость — 95.9%), доливают водой до 
и. в соответствии с таблицей (ем. ниже)  торого метки. 
Па ного 1% раствора, для приготовления м до 1 л — 1% раствор; 
`о а разве 
й . мл 1% раствора в рае 2 т раствор 
м. нь: Зе 
3 мл и : — т —— 
о и т 
4 мл о * — 5% —— 
—»—*—» оо ы у 
А ора этанола той или иной кон- 
ре м .. мг раствор н-пропано- —1 и раствор 
нутренний стандарт — торый центрации; м 
_ 1 4% готовят из 5 мл и ея — 0,25 мл 50% раствора трихлоруксусной 
колбу ил кислоты (ТХУ); 






_ вносят в литровую мерную 










И водой 

я до метки. цил- 
и Для подготовки пробы К анализу в пени 

} м линовый флакон вносят: 

у! @ 


— 1/0 мл 4%о раствора н-пропанола — внут 


ренний ста ндарт. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЛЕТУЧИХ ЯДОВ: АЦЕТОНА И ЭТАНОЛА 





Флакон закрывают резиновой пробкой и поме- 
щают в контейнер с навийчивающейся крышкой. 

Во флакон через пробку шприцем вводят 
0,5 мл 30% раствора нитрита натрия, пробу 
перемешивают и выдерживают | минуту. Затем 
сухим шприцем отбирают 1—2 мл парогазо- 
вой фазы и сразу вводят в инжектор хромато- 
графа. : 

Каждую пару — этанол той или иной кон- 
центрации — н-пропанол 4%5 — хроматогра- 
фируют дважды. На хроматограмме измеряют 
высоты пиков этанола и внутреннего стандарта 
и рассчитывают угловые коэффициенты — Й, 
15... ш для каждой пары по формуле: 


Г. т С. 


—. 









В, В: — высоты пиков аи  Нуутрение. 
го стандарта (4%0 н-пропа (мм); 1 

С; — концентрация этанола (%5) в «Анно 
калибровочном растворе ь 

Затем находят’ поправочный Коэффициент 


«К» по формуле: 





й, №.  — угловые коэффициенты для ряда 
стандартных смесей; 
п — количество рассчитанных «р». 


Для учета разницы плотности мочи И крови 
полученный поправочный коэффициент умно- 
жают на коэффициенты пересчета: 

Ккрови = К 0,95; 

Кмочи = К: 1,05. 


6.4. Определение этанола методом, предложенным В.Д.Яблочкиным (Журн. «Судебно-ме- 


дицинская экспертиза». 1995. № 4. С. 17) 

Алкилнитритный метод определения алифати- 
ческих спиртов при большом количестве анализи- 
руемых проб достаточно токсичен для аналитика. 
Предлагаемая методика позволяет аналитику из- 
бежать контакта с токсичными продуктами реак- 
ции нитрования спиртов. 

Условия для хроматографирования: 

— колонка — длина — 100 см, диаметр — 
0,3 см; 

— заполнена: 10% мочевины, 90% цилит — 
545 (0,25—0,5мм); 

— температура колонки — 60°С; 

— детектор пламенноионизационный, тем- 


пература детектора — 110°С; 

— температура испарителя — 120°С; 

— Газ-носитель — гелий, скорость подачи 
30 мл/мин; 


— воздух, скорость подачи 300 мл/мин: 

— скорость диаграмной ленты 200—240 мм/ч; 
чувствительность (2—10) - 10-10; 

объем парогазовой фазы — 2 мл. 
Подготовка пробы: 







метанол 


ЕО О 
ео 
и-амиловый спирт 


ны сы ОЕ 


Примечание: и — изо; н — нормальный. 


н-бутанол 








Абсолютные времена удерживания 


Гнвание беты м о | 
ЕЯ 


Название вещества 


дихлорэтан 
трихлорэтан 


тетрахлорметан 


0,5 мл крови (мочи) помещают в пеницилли- 
новый флакон, туда же вносят 1 мл внутреннего 
стандарта — 2%о раствор н-пропанола. Фла- 
кон закрывают резиновой пробкой, помещают в 
контейнер с навинчивающейся крышкой. 

Оставляют подготовленную пробу при ком- 
натной температуре не менее 5 минут. Через 5 
минут сквозь пробку сухим, прогретым шпри- 
цем отбирают 2 мл парогазовой фазы и вводят 
в инжектор газового хроматографа. 

Оценка результатов анализа, расчет кон- 
центрации этанола проводят так же, как при 
алкилнитритном методе (см. выше). 

При расчете фактора чувствительности и по- 
правочного коэффициента (см. «Газовая хрома- 
тография») используют 1%о, 2%, 4%, 6% 
калибровочные растворы этанола. 

Коэффициент пересчета, учитывающий раз- 
ницу плотности воды, мочи и крови (см. «Рас- 
чет поправочного коэффициента для этанола»), 


при расчете поправочного коэффициента — 
К не вводят. 
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АИ в НЕОТЛОЖНОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 


9.7 Опред ение 
гических форм гемоглобина 




















71. Определение  карбоксигемоглобниа С 

(В.Ф. Крамаренко, 1974) а (СОНЬ) спектрофотометрическим методом 
В организме У здорового человека образует- 
ся от `0,5 до 1,05 мл/ч угарного газа. У некуря- 
_ щего человека, без контакта с СО, концентра- 
_ ция СОНЬ в крови 1,5—4%. При гипоксии, на- 
пример при увеличении концентрации СО2> в боксигемоглобина на разных спектрофотомет- 
\ воздухе, количество эндогенного со В организ- рах могут несколько отличаться, поэтому необ- 
ме возрастает. Тяжелая физическая работа, ге- ходимо провести проверку предлагаемых ниже 
молитические яды также увеличивают продук- длин волн и коэффициента в каждой лаборато- 
цию СО в организме. От 0,3 до 3% СОз в рии. 

‘организме биотрансформируется в СО. С этой целью готовят гемолизаты из крови, 


Следует учитывать, что инкубация крови бо- 
лее 20 ч при температуре 38°С приводит к ново- 
образованию СО. 

Результаты анализов при определении кар- 


* При некоторых заболеваниях крови, у ново- не содержащей СОНЬ. 

‘рожденных с гемолитическим синдромом, уро- 1 мл крови помещают в колбу емкостью 

_вень продукции СО в организме выше нормы. — 100 мл и доводят до метки 0,4% раствором ам- 
Дихлорметан биотрансформируется в орга- миака. Гемолизат центрифугируют, разливают 

низме отравленного с образованием СО. в две пробирки и маркируют буквами А и В 


низа р 
дит 
и 





СоНЬ (В) 


пре = 


580 600 А, (нм) 


енного, гемоглобина (А) и карбоксигемогли 





550 560 
520 5 


актеристика восстановл 


500 юобина (В). 


Рис. 52. Спектральная хар 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ФОРМ ГЕМОГЛОБИНА 





<— нм) 


Рис. 53. Спектр поглощения метгемоглобина при рН 6—7 
Р — оптическая плотность: ^. — длина волны (нм). 


1) Гемолизат из пробирки А наливают в кю- 
вету и к нему прибавляют 3—4 мг дитионита 
натрия, при этом оксигемоглобин восстанавли- 
вается до дезоксигемоглобина. 

2) Пробирку В насыщают СО. 

Для получения СО в колбу объемом 100 мл 
помещают 25 мл концентрированной Н2$О4. 
Закрывают колбу пробкой с двумя отверстия- 
ми. В одно из них вставляют капельную ворон- 
ку, в другую — изогнутую стеклянную трубку, 
которая может быть вставлена в ловушку, со- 
единенную с пробиркой, содержащей: гемоли- 
зат. Из капельной воронки в колбу с серной 
кислотой каплями прибавляют 25 мл муравь- 
иной кислоты. Выделяющимся СО в течение 
15 минут насыщают гемолизат, часть которого 
потом переливают в кювету и к нему прибавля- 
ют 3—4 мг дитионита натрия. 

3) Снимают спектры гемолизатов Аи Вв 
диапазоне от 510 до 600 нм. Контроль — вода с 
3 мг дитионита. 

СОНЬ имеет максимумы поглощения при 541 
и 571 нм. Дезоксигемоглобин имеет максимум по- 
глощения при 557 нм. 

4) Затем на миллиметровой бумаге откла- 
дывают по вертикальной оси величины опти- 
ческой плотности, по горизонтальной оси — 


длины волн (нм) и чертят две кривые. На этом 
графике (см. рис. 52) отмечают длину волны, 
при которой расстояние между кривой карбок- 
сигемоглобина и кривой дезоксигемоглобина 
наибольшее — 538 нм, и длины волны, соот- 
ветствующие точкам пересечения обеих кривых 
на графике — 550 нм, 565 нм, 580 им (изобес- 
тические точки). (Расположение обозначенных 
точек специфично для каждого спектрофото- 
метра, и длины волн могут не совпадать с 
указанными в примере.) Для дальнейших рас- 
четов используют первую точку пересечения 
двух кривых — 550 нм. Измеряют оптическую 
плотность растворов А и В на указанных дли- 
нах волн — 538 нм и 550 нм. Определяют ко- 
эффициент К. 


к - 5538—0538 
0550 


0538в — оптическая плотность раствора В, 
насыщенного СО, при длине волны 538 нм; 

0538 А — оптическая плотность раствора А с 
дитионитом при длине волны 538 нм; 

0550 — оптическая плотность в изобести- 
ческой точке при длине волны 550 нм. 


Пример расчета К: если 0538в = 2; 0538А = 1,5, 
то 
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ы о 
14 
7 

ь 650 600 550 500 


«— (нм) 


Рис. 54. Спектр поглощения цианметгемоглобина рН 7,4 
(Кушаковский М. С. Клинические формы повреждения гемоглобина, Л., 1968.) 











у Р — оптическая плотность; & — длина волны (нм) 
0538в—0538 2-1,5 З8А) * 
м - ^ - - 0.28. сонь% = 100— 9888-05384) - 1 
0550 1,8 05504 * К 
При определении концентрации СОНЬ в 0538в — оптическая плотность гемолизата 
крови обследуемого больного готовят гемолизат крови больного при 538 нм. 
(0,1 мл крови развести в 10 мл 0,4% раствора 0538А — оптическая плотность гемолизата 
аммиака), помещают его в кювету и измеряют крови больного с дитионитом при 538 нм. 
0550А — оптическая плотность гемолизата 


оптическую плотность при 538 нм (контроль — 
вода), затем в эту кювету и в контроль прибав- 
ляют 3—4 мг дитионита натрия, перемешивают 
и через 5 минут измеряют оптическую плот- 
ность при 538 нм и при 550 нм. 

Концентрацию СоНЬ рассчитывают по фор- 
муле: 


7.2. Определения метгемоглобина спектрофо 
У здорового человека в крови обнаружива- 
ют — 1—3% метгемоглобина (мень). У больно- 
го с концентрацией Ме!НЬ равной 30% и менее 
через 3 дня уровень МеЁНЬ нормализуется. 
Реактивы. 1) Буфер РН 6,6 (приготовление 
реактивов см. стр. 357)- 
2) а. 10,0 г МаСМ раствори 
б. 12,0 г кони. уксусной кисло 
ют в 100 мл воды. 


льв 100 мл воды. 
ты растворя- 





крови больного с дитионитом при 550 нм. 

К — коэффициент (см. выше). 

Пример расчета СОНЬ: если 0538в = 1,99; 
0538 = 1,55; 05504 = 1,8; К = 0,28 то: 


(1,99-1,55) 100 _ 127%. 


100 — ^ 1.8-0,28 


соНЬ% = 


тометрическим методом 


Сливают равные объемы растворов «а» и 
«6». Смесь используют в течение одного часа. 

(Вместо реактива — 2 может быть использо- 
ван 10% раствор ацетонциангидрина.) 

3) 20,0 г КзЕе(С№ растворяют в 100 мл Н2О. 

1. В 25 мл буфера РН 6,6 вносят 0,5 мл 
крови, получают разведение 1: 50, через 5 ми- 
нут смесь центрифугируют. 3 мл полученного 
темолизата вливают в кювету. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ФОРМ ГЕМОГЛОБИНА 


а) Измеряют оптическую плотность гемоли- 
зата на спектрофотометре при длине волны 630 
нм (Ат) — максимуме абсорбции метгемоглобн- 
на при рН 6,0—7,0, контроль — вода. 

6) К гемолизату в кювету добавляют | кап- 
лю раствора МаСМ (реактив 2) для превраще- 
ния метгемоглобина в цианметгемоглобин, мак- 
симум абсорбции которого лежит в интервале 
500-550 нм (рис. 54), 

К контролю в кювету тоже добавляют | кап- 
лю раствора МаСМ (реактив 2), смесь переме- 
шивают. Через 2 минуты, снова замеряют опти- 
ческую плотность при длине волны 630 нм — 
(А2). (Примечание: в этом случае и далее вмес- 
то | капли раствора МаСМ в кюветы может 
быть добавлена | капля 10% раствора ацетон- 
циангидрина. М. С. Кушаковский, Л., 1968.) 





2. К другим 10 мл гемолизата Приливаю 
0,5 мл раствора КзЕе(СМ). При этом весь к 
моглобин в пробе превращается в метгемогло- 
бин (рис. 54). 

Через 2 минуты часть этого раствора пере. 
ливают в кювету. 

а) Измеряют оптическую плотно 
630 нм (Аз), контроль — вода. 

6) В эту кювету и в кювету с контролем 
вносят по | капле раствора МаСсм (реактив 2) 
для превращения метгемоглобина в цианметге- 
моглобин. 

Через 2 минуты снова замеряют оптическую 
плотность при длине волны 630 нм (А4). 

Расчет по формуле: 


сть при 


А!-Аз 
% Мень = ——2. 
о Ме ПЕ 100. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ, ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В.МОНОГРАФИИ 


ПРИЛОЖЕНИЕ 


Список сокращений, использованных в монографии 


Сокращения и символы, обозначающие показатели фармако- и токсикокинетики 


Аех 
Сю 
Стах 
С 
ЕР 


квота элимнинации в течение суток 
абсолютная смертельная концентрация в крови 

максимальная концентрация в крови при однократном введении 
концентрация препарата при достижении в плазме уровня «плато» 
эффективная доза препарата 

биодоступность препарата 

абсолютная смертельная доза 

объем распределения 

эффективная терапевтическая концентрация препарата в крови 
период полувыведения 


Сокращения и символы, обозначающие биохимические показатели 


АлДГ 
АлТ 
АльДГ 
Аст 
АцхЭ 
КФК 
ДГ 
МАО 
НАДФ+ 
НАДФН 
оСФ 


алкогольдегидрогеназа 
аланинаминотрансфераза 

альдегиддегидрогеназа 

аспартатаминотрансфераза 

ацетилхолинэстераза 

кретинфосфокиназа 

лактатдегидрогеназа 

моноаминоксидаза 

окисленная форма никотинамиддинуклеотидфосфата 
восстановленная форма никотинамиддинуклеотидфосфата 
оксидаза смешанных функций 


Сокращения и символы, обозначающие показатели системной гемодинамики и некоторых 
других функциональных исследований 


Ддиаст 


АДсист 
МОК 
ОПС 
ОЦК 
уо 
ЦВД 
ЭКГ 
ЭЭГ 


диастолическое артериальное давление 
систолическое артериальное давление 
минутный объем крови 

общее периферическое сопротивление (сосудов) 
объем циркулирующей крови 

ударный объем крови 

центральное венозное давление 
электрокардиография 

электроэнцефалография 


Сокращения и символы, применяемые в фармакологии и токсикологии 


АРС 


ГАМКРС 


ГлютРС 
ГРС 
ДРС 
ОРС 
ПРС 
СРС 
ХРС 


адренореактивные системы 
ГАМКреактивные системы 
глютаматреактивные системы 
гистаминореактивные системы 
дофаминореактивные системы 
опиатреактивные системы _ 
пуринореактивные (аденозино) системы 
серотонинореактивные системы 
холинореактивные системы 


ние сокращения, принятые в монографии 


АМФ 
АП 
АС 
АУ 
АФО, 
ВНД 
ВЧГ 


алкогольный абстинентный синдром 
аденозинмонофосфат 

анионный промежуток 
аминостигмин 

активированный уголь 

активная форма кислорода 

высшая нервная деятельность 
внутричерепная гипертензия 
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ПДК 

ПДКВ = РЕЕР 
ППД = СРАР 
Рвд. 

Рвыд. 

СДРВ 

СЖкК 

СМВС 

ТГК 

УФО 

ФУС 

ЦНС 

ЧМТ 

$1МУ 

г, 





гипофизарно-а 
гемокарбопер 
Дальтон 
диссеминированное внут 
дыхательная о ис - 
Нк 
о ти нейролептический синдром 
рдечная недостаточность 
инфузионная терапия 
кислотно-основное состояние 
константа скорости элиминации 
молекулярная масса 
минутный объем дыхания 
монооксигеназная система 
метиленовый синий 
ненасыщенные жирные кислоты 
острая дыхательная недостаточность 
отек-набухание мозга 
осмолярный промежуток 
острая почечная недостаточность 
отделение реанимации и интенсивной терапии 
предельно допустимая концентрация 
повышенное давление в конце выдоха 
постоянное положительное давление 
давление вдоха 
давление выдоха ь 
синдром дыхательных расстройств взрослых 
свободные жирные килоты 
синдром малого сердечного выброса 
тетрагидроканнабинол 
ультрафиолетовое облучение 
функциональная система 
центральная нервная система 
епно-мозговая травма 
инхронизированная вспомогательная ИВЛ ее 
концентрация кислорода во вдыхаемой газов 


дреналовая система 
фузия 











ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 


Предметный указатель 


14 бензодназепин 364 

1-арсено-З-фосфоглицерат 185 

2,3,1,8-тетрахлордибензо-п-диок- 
син (ТХДД) 215 

2,3-димеркапто-1-пропансульфо- 
новая кислота 189 

2-ПАМ 212 

3-метилфентанил 74 

3-фосфоглицерат 185 

4,А-дихлордифенилтрихлорэтан 
214 

4-метилпиразол 105 

40% раствор глюкозы 180 

5% к 10% настойки йода 125 

5-фторурацил 154 

6-меркаптопурин 154 


А 


абомин 307 

абрикос 265 

эбстинентный синдром 69 

абстинил 106 

авенин 194 

агнелиция 258 

агранулоцитоз 143, 187 

адалат 33 

адалин 365, 

АДГ 64 

АДФ 185 

аденозинмонофосфорная кислота 
65 


аденозинтрифосфорная кислота 
65 


аднурекрин 145. 

адонизид 19. 
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адренореактивные системы 67 

‘азотемия 154 

азотная кислота 115 

АКТГ 170 

аконит 251, 252 

аконитин 252, 365, 

акрихин 243 

акродиния 139, 141 

акроцианоз 68 

активированный ацетат 184 
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245, 332 
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алдан 214, 216, 217 
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алкогольная деменция 79, 87 

алкогольная мнопатия 89 

‘алкогольная нейропатия 79, 89 

алкогольная кома 66 

‘алкогольный абстинентный син- 
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‘алкогольный амавроз 69 

алкофобин 106 

алкуроний 17 

аллергические реакции 148, 165 

аллергические состояния 170 

аллоксим 207 

‘алопеция 153, 154 


алтак 179 

алтизем 33 

алупент 118 

альбумин 143 

‘альдостерон 169 

алькогольдегидрогеназа 94 

альмагель А 119, 231 

альпренолол 7 х 
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«альфа-адреноблокирующий» 
синдром 71 

альфа-нитерферон 154 

альфа-метилфентанил 74 

альфа-нафтилмочевина 374 

альфа-токоферол 210 

аматокснны 273 

амбулаторная карта 145 

амигдалин 259, 264 

амидопирин 144 

амидохлорид ртути 138 

амизил 211 

амнкацин 319 

амилаза 70 

змилнитрит 240, 265 

амилорнд 177 

аминазин 296, 
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‘аминогликозиды 168 

аминокапроновая кислота 219, 
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амины алифатические вторичные 
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360 


амины третичные 360 
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‘амитриптилин 366. 

амлодипин 33. 
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анионный промежуток 100, 162 
анорексия 149, 153 

‚антабус 78, 106 

антациды 32 

антибиотики 166, 227, 232 
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антигипоксанты 209, 219, 317 





антигистаминные препараты 74 

антидеполяризующие миорелак- 
санты 219 
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антикальциевые средства 208, 210 
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антикол 106 

антио 194 

антноксиданты 159, 166, 202, 210, 
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антиоксидатная система 185 
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антитромбин 3 255 

«антихолинергический» синдром 
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антихолинэстеразные средства 85 

антиэтил 106 

знурин 187 

апамин 288 

апатия 147, 148 

апластическая анемия 187 
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апрофен 206, 
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аспаркам 28, 144, 317 

‘аспирин 72 
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атаксия 147, 148, 151, 153 

ателектазы 68 

атенолол 7, 9 

атракуриум 296 

атрновентрикулярная днссоциа- 
ция 170 

атровент 206, 
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73, 75, 118, 201, 205, 208, 219, 
253, 256, 267, 269, 278, 320, 
366, 372 

атропинизация 205 

атрофия зрительного нерва 155 

АТФ 65, 143, 144, 160, 185 

АТФ-ззы 170 

АТФ-завнсимые калиевые кана- 
лы 170 

аутоиммунная гемолитическая 
анемия 148 

аутопсия 69 

АцдГ 64 

ацебутолол 9 

ацесоль 73, 83 

‘ацетальдегид 67 

ацетальдегиддегидрогеназа 64 

ацетат 184 

‘ацетат таллия 153 

‘ацетата свинца раствор 2% 146 

ацетилсалициловая кислота 366 

ацетилхолнн 77, 184 





ацетилцистеин 
ацетон 364, 383 
ацетонемня 71 
ацетонурия 69 
ацидоз 69, 160 
Ац-КоА 184 
аэробный гликолиз 160 
аэробный обмен 160 
аэрон 366 
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багульних болотный 253 








базальноклеточная карцинома 
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базофильная зернистость 147 

базудин 194 

байпресс 33 

бактериальный энтерит 187 

бактисубтил 144 

барбамил 367 

барбитал 367 

барбитураты 46, 71, 75, 297, 317, 
328, 340 

барбитураты длительного дейст- 
вия 358 

барбитураты короткого действия 
219 

барбитуровая кислота 367 

барий 154 

безвременник осенний 254 

безоар 152, 165 

белена черная 255 

белковая вода 124 

белладонна (кр: 

белласпон 144 

белластезин 2: 

белокрыльник 

бемнтил 219, 234 

бензин 225 

бензодиазепины 75, 
21, 219, 231, 2: 

бензонлэкгонин 373 

бензолгексахлорид 214 

бензол 243 

‘бепридил 33 

бесснмптомная меркурурия 141 

‘бессонница 153 

бета-2-адреномиметики 170, 171 

бета-адреноблокаторы 37, 46 
85, 168, 188, 209, 232 

бета-адреномиметики 28,331, 38, 
71, 133, 168 

бетакорден 7 

бифидум- и лактобактерин 144 

бификол 144 

бледность кожных покровов 147 

блокаторы кальциевых каналов 
56, 208, 279 

блокордон 7 

болевой синдром 160 

болезнь Минамата 139, 141 

болиголов крапчатый 257 

болиголов пятнистый 373 

бопиндолол 7 

боратный буфер 356 

борная кислота 108. 128, 369 

борщевик 258, 271 

бревиблок 7 

бренди 63 

британский антилюизит 189 

бромгексин 369 


ка) 256 
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4 ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 

бромид тнамина 136 гаммексан 214 

бромиды рой р 67, 77 гипотермия 70, 71 дема 365 

бромизовал МК-А рецепторы 7. гипотназид 54, 144, 371 Е 
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